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“Caminando en línea recta no puede uno llegar muy lejos” 
(del libro “El Principito”) 
 
“Alzaos una y otra vez hasta que los corderos se vuelvan 
leones” 
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Se ha descrito que la obesidad infantil conlleva una serie de 
alteraciones metabólicas que pueden generar a nivel vascular una respuesta 
inflamatoria crónica de baja intensidad y subclínica, que podría ser la base de 
un proceso aterosclerótico responsable del desarrollo precoz de enfermedades 
cardiovasculares.  
Teniendo en cuenta que este tipo de respuesta se inicia con la 
interacción entre células leucocitarias y el endotelio, el objetivo de la presente 
Tesis Doctoral fue estudiar de forma directa, en un modelo experimental “in 
vitro”, el comportamiento de la interacción entre leucocitos y células 
endoteliales en muestras de sangre de niños y niñas con sobrepeso u obesidad, 
en comparación con un grupo control, y evaluar su posible relación con 
diversos parámetros antropométricos y analíticos, especialmente aquellos que 
se han asociado con alteraciones cardiometabólicas y de respuesta 
inflamatoria. 
Hemos observado que la muestra de población pediátrica estudiada con 
sobrepeso/obesidad, en comparación con el grupo control, presenta un 
incremento del Índice de Masa Corporal (IMC) que se correlaciona 
positivamente con el porcentaje de masa grasa y ambos con el perímetro de la 
cintura, lo cual nos indica que el aumento de peso es debido a una mayor 
adiposidad visceral y no a un incremento de la masa magra. Estos parámetros 
se correlacionan con un incremento de la presión arterial, fundamentalmente 
sistólica, pero manteniéndose dentro de los límites considerados de 
normalidad para la edad. 
Los pacientes con exceso de peso, en relación con los controles, 
muestran a nivel sanguíneo una alteración en diversos biomarcadores 
considerados de riesgo cardiometabólico y de respuesta inflamatoria, como 
son: incremento de la concentración plasmática de insulina y de resistencia a 
la acción de esta hormona (medida a través del índice HOMA); aumento de 
los niveles de triglicéridos, VLDL-colesterol, Proteína C Reactiva de alta 
sensibilidad (PCRus), proteína fijadora de retinol (RBP4), ácido úrico, TSH, 
GGT y número de leucocitos y neutrófilos; y reducción de los valores séricos 
de HDL-colesterol, hierro y GOT. En la mayor parte de los casos, los 




Al estudiar “in vitro” la interacción entre los leucocitos de los niños con 
sobrepeso/obesidad y una monocapa de células endoteliales (HUVEC, 
“Human Umbilical Vein Endothelial Cells”), comparándolos con el 
comportamiento de los leucocitos del grupo control, observamos que tanto los 
PMN (“Polymorphonuclear Cells”) como los PBMC (“Peripheral Blood 
Mononuclear Cells”) presentan una reducción en la velocidad de rodamiento 
y un incremento del rodamiento y la adhesión sobre las células endoteliales. 
El análisis de estos resultados en función del género nos muestra que las 
modificaciones se generan de forma similar en niños y en niñas. 
Los parámetros antropométricos, indicadores de resistencia a insulina y 
de respuesta inflamatoria (en especial, PCRus y hierro sérico) presentan, salvo 
alguna excepción puntual, una correlación con los parámetros evaluados de la 
interacción leucocito-endotelio (velocidad de rodamiento, rodamiento y 
adhesión) en los leucocitos PMN; mientras que en los PBMC sólo se observa 
esta relación con las variables antropométricas y con la PCRus, con alguna 
excepción. 
El análisis de la expresión de diversas moléculas de adhesión en las 
células leucocitarias de los niños con sobrepeso obesidad, en relación con los 
controles, sólo muestra una ligera tendencia a la reducción de la L-selectina, 
sobre todo en los neutrófilos.  
Todos estos datos nos demuestran, como conclusión general, que la 
situación de sobrepeso/obesidad en la edad infantil y sus complicaciones 
(donde tiene un lugar destacado la resistencia a la insulina) se asocian a una 
respuesta inflamatoria subclínica y crónica, que se inicia a nivel vascular con 
la interacción fundamentalmente entre neutrófilos (como leucocitos 
principalmente implicados en estos primeros estadios) y células endoteliales; 
lo cual indica que los niños y adolescentes con estas características están 
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La obesidad constituye actualmente un serio problema de salud pública 
con un impacto en la sociedad que ha ido aumentando de forma alarmante en 
las últimas décadas. De hecho, el ascenso rápido de las cifras ha llevado a que 
algunos organismos como la Organización Mundial de la Salud (OMS) o la 
Agencia Española de Seguridad Alimentaria y Nutrición (AESAN), la hayan 
catalogado como “la epidemia del siglo XXI”. Preocupan especialmente las 
elevadas cifras en la población infantil, ya que alertan de los graves 
problemas de salud y pérdida de calidad de vida que esta población 
experimentará cuando sea adulta, con el consiguiente aumento de los costes 
sanitarios que tendrán que afrontar las administraciones públicas (1-2). 
A nivel mundial, mientras en los países más desarrollados se ha ido 
observando una estabilización de los datos de sobrepeso y obesidad infantil 
(que siguen siendo elevados), en los países en vías de desarrollo (sobre todo 
Asia y África) las cifras han experimentado un aumento mayor y más rápido. 
La OMS estimó que en 2014 habría en el mundo unos 41 millones de niños 
menores de 5 años con exceso de peso (3).  
En España, el estudio ALADINO (Alimentación, Actividad física, 
Desarrollo Infantil y Obesidad), enmarcado dentro de la estrategia NAOS 
(Nutrición, Actividad física y prevención de la Obesidad) del Ministerio de 
Sanidad, en su fase para los años 2010-2011, reveló las cifras de exceso de 
peso (sobrepeso + obesidad) para la población infantil española (analizando 
datos de niños/as de edades entre 6 y 9 años), obteniéndose unos resultados 
que variaban, según las tablas de crecimiento que se utilizasen, entre 30.8 % y 
44.5% (14 %-26.2 % con sobrepeso y 11 %-18.3 % con obesidad) (1). En una 
fase posterior llevada a cabo en el año 2013 (analizando niños/as de 7 y 8 
años), la prevalencia de exceso de peso hallada se encontraba entre el 26.8 % 
y 43 % (13.6 %-24.6 % con sobrepeso y 5.4 %-18.4 % con obesidad) (4). Se 
observa, pues, una estabilización de las cifras entre las dos fases del estudio, 
algo que también ocurre al comparar los resultados del estudio enKid (1998-
2000) (5) con los del mencionado ALADINO 2013 (utilizando en ambos 
casos los criterios de la Fundación Orbegozo de 1988), obteniéndose una 
prevalencia del exceso de peso en escolares de 30.4 % y 28.6 %, 




preocupantes, hay motivos esperanzadores para seguir investigando y 
actuando sobre este problema. 
 
1.1. COMPLICACIONES DE LA OBESIDAD 
El exceso de peso en la edad pediátrica no sólo se asocia con un mayor 
riesgo de padecer obesidad en la edad adulta (6-7) y, en general, menor 
esperanza y calidad de vida (8-10), sino que implica la aparición de múltiples 
complicaciones asociadas, tanto de forma precoz como a largo plazo (que 
posteriormente, en el adulto, se agravarán). Éstas afectan a todos los sistemas 
del organismo, debiendo resaltar las alteraciones cardiovasculares y 
endocrinas (donde destacan el síndrome metabólico, la aterosclerosis y la 
Diabetes Mellitus -DM- tipo 2), pero incluyendo también trastornos 
digestivos (como cálculos biliares, pancreatitis, o esteatosis hepática), 
respiratorios (por ejemplo, agravamiento del asma y síndrome de apnea 
obstructiva del sueño -SAOS-), e incluso problemas ortopédicos (como pie 
plano o mayor riesgo de epifisiolisis de cabeza femoral) y alteraciones 
psicológicas y del sueño (10-14).  
El concepto de síndrome metabólico en el adulto está bien definido por 
la asociación de varios factores que suponen un riesgo aumentado de 
enfermedad cardiovascular y de DM tipo 2, pero en la edad pediátrica todavía 
no existen unos criterios claramente establecidos para su diagnóstico (15). Por 
ello, las cifras epidemiológicas pueden variar de unos estudios a otros, aunque 
en términos generales se ha observado que son altas en la población pediátrica 
obesa, con una prevalencia alrededor de un 20-40 % pero que puede llegar 
hasta el 60 % en algunas series de casos publicadas (15-16). 
Cuando se habla de síndrome metabólico, en los niños se incluyen un 
conjunto de alteraciones, como trastornos del metabolismo hidrocarbonado, 
dislipemia e hipertensión arterial (HTA), entre otros, en las que está 
sumamente probado que la obesidad y la resistencia a la insulina tienen un 
papel central en su desarrollo (17-18). Todas ellas preceden a la progresión 
hacia una DM tipo 2 y enfermedades cardiovasculares de base aterosclerótica 
(19).  
La HTA tiene un papel fisiopatológico importante dentro del síndrome 




causa de alteraciones en otros órganos como el corazón o el riñón). Son 
diversos los mecanismos a través de los cuales la obesidad genera un aumento 
de la presión arterial: el incremento del tono simpático, la insulinorresistencia 
y el aumento de LDL-colesterol (“Low-Density Lipoprotein”) y triglicéridos 
que alteran la liberación de óxido nítrico y dañan el endotelio (es decir, 
inducen una disfunción endotelial) (19). 
En adultos, se ha observado que los individuos con síndrome 
metabólico (pero sin DM) tienen 1.5 veces más riesgo de ictus isquémico o 
accidente isquémico transitorio y entre 3 y 4 veces más riesgo de enfermedad 
coronaria que los individuos sin dicho síndrome (19).  
En niños y adolescentes con sobrepeso/obesidad se ha descrito la 
presencia de diversas anomalías vasculares funcionales y morfológicas de 
base aterosclerótica, como reducción en la reactividad vascular periférica y en 
la capacidad de distensión arterial y aumento del grosor de la íntima-media de 
la carótida (medido mediante ultrasonidos) (20-22). 
Respecto a la DM tipo 2, la prevalencia de esta patología en niños y 
adolescentes ha ido aumentando en las últimas décadas (23). Hay que 
considerar que se ha observado que el riesgo de enfermedades 
cardiovasculares es mayor en pacientes diabéticos que en pacientes no 
diabéticos, además de incluir otras complicaciones comunes como son 
retinopatía, nefropatía y neuropatía (19).  
 
1.1.1. RESISTENCIA A LA INSULINA. 
Muchas de las complicaciones asociadas a la obesidad están 
directamente relacionadas con la presencia de resistencia a la insulina, 
descrita como un componente clave en el desarrollo del síndrome metabólico 
y del riesgo cardiovascular ya desde la infancia (8, 17, 24). En niños obesos, 
la insulinorresistencia está asociada con alteraciones en el perfil lipídico 
(hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia y reducción del HDL-colesterol, 
“High-Density Lipoprotein”) con un riesgo aumentado de desarrollo de 
aterosclerosis temprana (24, 25). 
Sin embargo, cuando se analiza la sensibilidad a la insulina en 
adolescentes, hay que tener en cuenta que durante el desarrollo normal de la 




esta hormona que regresa al final de este período (al final de la pubertad, en 
adolescentes sanos, los niveles vuelven a valores cercanos a la época 
prepuberal). Este efecto es más marcado en niñas que en niños (24, 26-27). 
Básicamente, la resistencia a la insulina supone una alteración en la 
respuesta normal de los tejidos periféricos y el hígado a la actividad de esta 
hormona, de forma que se produce una hiperproducción compensadora 
progresiva de esta proteína. Por ello, durante un tiempo la glucemia se 
mantiene en valores normales. Pero si el problema se perpetúa en el tiempo, 
esa hiperinsulinemia compensadora es insuficiente para mantener el equilibrio 
del metabolismo hidrocarbonado y ello desemboca en el inicio de una DM 
tipo 2.  
Dentro de ese papel clave en la fisiopatología del riesgo cardiovascular 
del síndrome metabólico, además de promover el desarrollo de DM, la 
insulinorresistencia favorece la hiperproducción de grasas (sobre todo 
hipertrigliceridemia) por parte del hígado (26, 28) y promueve la aparición de 
HTA, ya que conlleva que se pierda el efecto vasodilatador de la hormona 
(resultando en disfunción endotelial y vasoconstricción) y, a su vez, la 
hiperinsulinemia compensadora provoca un incremento de la reabsorción 
renal de sodio (19). 
El mecanismo fisiopatológico por el cual el exceso de peso induce 
insulinorresistencia todavía no está bien definido, pues se trata de un 
mecanismo multifactorial en el que también intervendría la predisposición 
genética (24). Múltiples estudios han descrito la estrecha relación existente 
entre la sensibilidad a la insulina y el contenido de masa grasa en los niños.  
En la actualidad el tejido adiposo no se concibe sólo como un tejido de 
almacenamiento energético, sino que también se considera que tiene un papel 
importante como órgano endocrino encargándose de la secreción de múltiples 
factores con diversas funciones fundamentalmente hormonales, metabólicas e 
inmunes (29).  
Dentro de estas moléculas destacan, por su implicación fisiopatológica 
sobre la homeostasis hidrocarbonada y el desarrollo de la resistencia 
insulínica, los ácidos grasos libres (AGL) (30) y ciertas adipocitocinas (las 
cuales actúan tanto a nivel local como a distancia en los órganos diana de la 
insulina) (31, 32). Respecto a los AGL, se ha demostrado que su exceso en el 




hígado y el músculo esquelético, lo que conlleva una disminución de la 
sensibilidad a la acción insulínica al dificultar su vía de señalización, reducir 
la internalización de la glucosa en la célula y disminuir la supresión hepática 
de la producción de glucosa mediada por insulina (14, 33, 34, 35).  
En el desarrollo de la insulinorresistencia es más importante la 
distribución de la masa grasa corporal que su cantidad total. En este sentido, 
el depósito de grasa visceral sería el principal factor de riesgo con un papel 
determinante como mecanismo patogénico (36-38), pues su aumento se ha 
correlacionado de una forma directa con los niveles de insulina e inversa con 
la sensibilidad a dicha hormona y la tolerancia a la glucosa (efecto que no se 
ha demostrado con la grasa subcutánea) (33, 35, 39, 40-41). Además, se ha 
descrito que el tejido graso visceral tendría una mayor actividad lipolítica que 
la grasa subcutánea (24, 35).  
En la obesidad infantil, se ha observado que el depósito de material 
lipídico a nivel visceral está ya presente en fases iniciales (35, 41) y que la 
sensibilidad a la insulina en los niños y adolescentes obesos con un Índice de 
Masa Corporal (IMC) similar se encuentra significativamente más reducida 
en aquellos que tienen un mayor contenido de grasa visceral (42). 
Finalmente hay que indicar que la insulina también ejerce su efecto 
hormonal sobre el mismo tejido adiposo, encargándose de suprimir la 
lipolisis. Los adipocitos de las personas obesas tienen menor sensibilidad a la 
insulina por un mecanismo de base inflamatoria, por lo que en su interior está 
aumentada la tasa lipolítica. De esta manera, no sólo el exceso de grasa 
genera aumento de AGL a la circulación, sino que a medida que se instaura la 
insulinorresistencia ésta también afecta al propio tejido adiposo produciendo 
un mayor incremento en la salida de dichos AGL y por tanto la oferta hacia el 
resto de tejidos diana, como por ejemplo hígado o músculo esquelético. Este 
fenómeno se ha correlacionado bien con el exceso de grasa visceral en 
comparación con el exceso de grasa subcutánea (que no presenta dicha 
asociación). Además, de acuerdo con esto, se ha observado que el efecto 
lipolítico de las catecolaminas está aumentado en la grasa visceral (43). Todo 
ello (junto a la hiperproducción hepática de triglicéridos) acaba dando lugar a 






1.1.1.1. Métodos para medir la resistencia a la insulina. 
Existen diferentes métodos para evaluar la resistencia a la insulina, cada 
uno con sus ventajas y limitaciones: determinación en ayunas de la insulina y 
la glucosa séricas (valores basales), prueba de tolerancia oral a la glucosa 
(PTOG), test de tolerancia a la insulina, “clamp euglucémico 
hiperinsulinémico” y test de tolerancia intravenosa (iv) a la glucosa (24). Es 
importante resaltar que el método que se elija debe ser adecuado para el 
objetivo que se desea conseguir (ya que no es lo mismo buscar un diagnóstico 
certero de insulinorresistencia en un individuo concreto que simplemente 
buscar clasificar a los pacientes para un determinado estudio). 
El método “gold standard” en el diagnóstico de la insulinorresistencia 
es el “clamp euglucémico hiperinsulinémico” ya que incluso puede llegar a 
distinguir entre origen muscular y hepático. Pero es complicado de realizar, 
invasivo, caro y precisa tiempo (45). 
Otros métodos más simples y baratos de realizar derivados de la 
determinación de la insulina y la glucosa basales o la PTOG se han 
demostrado como buenas alternativas (principalmente a la hora de trabajar 
con grandes poblaciones, con la intención de clasificar a los pacientes dentro 
de un estudio), validándose con buenos coeficientes de correlación al 
compararlos con los resultados del “clamp euglucémico hiperinsulinémico” (a 
pesar de que son menos sensibles que éste). Entre estos métodos se incluyen 
insulina basal, FGIR (“Fasting Glucose to fasting Insulin Ratio”), índice 
HOMA-IR (“Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance”) e índice 
QUICKI (“Quantitative Insulin Sensitivity Check Index”) (24,45). 
En el caso del HOMA-IR, se ha observado una buena correlación con el 
“clamp euglucémico hiperinsulinémico” (coeficiente de correlación, r = 0.88; 
significatividad, p < 0.0001) (45) con una buena concordancia entre los dos 
métodos para clasificar los sujetos en base a la sensibilidad a la insulina (46), 
con lo que se demuestra que este método puede utilizarse de forma fiable en 
estudios epidemiológicos o con número elevado de pacientes en los que sólo 







1.1.2.  RELACIÓN OBESIDAD VISCERAL - PERÍMETRO CINTURA. 
Como ya se ha comentado anteriormente, la asociación entre obesidad y 
sus complicaciones metabólicas y cardiovasculares no depende 
exclusivamente del grado de obesidad (el IMC sólo nos permite evaluar la 
obesidad global), sino que el factor importante a evaluar en este sentido  es el 
patrón de distribución de la grasa corporal, siendo determinantes los depósitos 
de grasa visceral, que son los que se asocian al desarrollo de 
insulinorresistencia y síndrome metabólico (ya que el IMC es poco sensible 
en este sentido) (26).  
Para valorar la obesidad abdominal y la adiposidad visceral 
(incluyéndose aquí el contenido graso del espacio intramiocelular) hay 
técnicas muy sensibles, como son la Tomografía Computerizada y la 
Resonancia Magnética Nuclear, pero son caras y no siempre fácilmente 
accesibles para la práctica clínica diaria. Por ello, se han ido buscando 
métodos más sencillos y baratos, basados en mediciones antropométricas.  
De entre ellos, se ha observado que la medición de la circunferencia 
abdominal o perímetro de la cintura tiene una buena relación (incluso mejor 
que el IMC) con la resistencia a la insulina y el riesgo cardiovascular (38, 47-
48). De hecho, el aumento del perímetro de la cintura se asocia a presión 
arterial elevada, aumento de los niveles plasmáticos de LDL-colesterol, 
triglicéridos e insulina, y disminución de HDL-colesterol (26). Se ha 
demostrado que el perímetro de la cintura se correlaciona bien con el 
porcentaje de grasa medido por las técnicas más sensibles (49) e incluso que 
es una buena estimación indirecta del depósito graso en el músculo 
esquelético (8, 50).  
Por ello, la Asociación Americana de Cardiología (AHA) y la 
Federación Internacional de Diabetes (IDF) han llegado a recomendar que se 
utilice la medición del perímetro de la cintura en los pacientes pediátricos 
obesos con riesgo de insulinorresistencia (e incluso que se incluya como 
criterio de Síndrome Metabólico), pues ha sido reconocido como el mejor 







1.2. LA RESPUESTA INFLAMATORIA 
El concepto clásico de inflamación hace referencia a la respuesta del 
organismo frente a una agresión exógena u endógena, que tiene como fin el 
mantenimiento del equilibrio homeostático para preservar la función de los 
diferentes órganos. Este concepto considera que la respuesta inflamatoria 
inicialmente es beneficiosa, ya que tiene una función defensiva, pero si se 
alteran sus mecanismos de regulación puede llegar a ser perjudicial (por 
ejemplo, un shock séptico) (51, 52).  
Por ello, en la actualidad se asume que el concepto de inflamación es 
muy amplio y en muchas ocasiones lleva asociado un efecto negativo para el 
organismo. Es el caso, por ejemplo, de las enfermedades con una base 
inmune/inflamatoria en las que existe una desregulación de diversos 
mecanismos inflamatorios que son los que dan lugar a la patología. 
 
1.2.1. INTERACCIÓN LEUCOCITO-ENDOTELIO 
El proceso inflamatorio básicamente trata de acumular leucocitos en el 
punto donde se origina la agresión, de manera que intenta aislar el foco 
agresivo, actuar frente al estímulo que lo ha originado y facilitar la reparación 
tisular.  
Fisiológicamente, estas células circulan inmersas en el flujo sanguíneo 
y en respuesta a un estímulo nocivo son dirigidas hacia el lugar donde éste se 
ha originado o ha generado daño, dando lugar a un foco inflamatorio. Para 
llegar hasta este punto, los leucocitos deben abandonar el lecho vascular, 
interaccionando con las células endoteliales que tapizan el interior de la pared 
vascular. Las células endoteliales son fundamentales en la coordinación de 
este proceso gracias a su gran actividad biológica y su capacidad para 
producir elementos indispensables para la génesis de la cascada inflamatoria.  
Se considera que la fase inicial de una respuesta inflamatoria lo 
constituye la interacción leucocito-endotelio: un conjunto de relaciones 
coordinadas (y reversibles) entre estos dos tipos celulares basadas en la 
utilización de una serie de moléculas de adhesión que expresan ambas en su 
superficie y que van a permitir la interacción entre ellas. Si este proceso se 




alteraciones en la estructura del vaso sanguíneo de tipo aterosclerótico, con el 
consiguiente riesgo de generar complicaciones a nivel cardiovascular. 
La agresión tisular es detectada por diferentes tipos de células, 
existentes en su entorno, que tienen un papel centinela como son las células 
dendríticas, los macrófagos o las propias células endoteliales (53). Su 
exposición al estímulo induce la secreción, por parte de éstas, de 
determinados mediadores como las citocinas interleucina-1β (IL-1β), IL-6 y 
el factor de necrosis tumoral (TNF-α), entre otros (54). Estos mediadores de 
la inflamación inducen la activación del endotelio vascular adyacente que 
aumenta la expresión de diversas moléculas de adhesión en la superficie 
luminal, las cuales promueven la movilización y reclutamiento leucocitario, 
iniciándose la interacción leucocito-endotelio. Ésta consiste en una secuencia 
de reacciones entre ambos tipos celulares que conducen a que los leucocitos 
pasen por las fases de rodamiento, adhesión y migración de la luz vascular. 
En un primer momento los leucocitos reducen su velocidad de tránsito 
en el flujo vascular y tienden a interactuar con las células endoteliales, a lo 
que se le denomina fase de rodamiento. Dentro de las moléculas de adhesión, 
las selectinas, una familia de glicoproteínas transmembrana de la superficie 
celular,  tienen un papel determinante en esta fase. L-selectina (CD62L) se 
expresa de forma constitutiva en los leucocitos y tras su activación se 
desprende la parte extracelular de la molécula dando lugar a una forma 
soluble de la misma que se incrementa en plasma (55). Esta molécula tiende a 
unirse con el ligando PSGL-1 (“P-Selectin Glycoprotein Ligand-1”) 
expresado en otros leucocitos, lo que promueve su interacción y se considera 
un mecanismo importante para incrementar su reclutamiento hacia el foco 
inflamatorio (56).  
Aunque PSGL-1 también se expresa en la célula endotelial y L-
selectina puede unirse a dicho ligando, se considera que a este nivel la 
interacción es fundamentalmente con un ligando distinto a PSGL-1 (57). Las 
otras dos selectinas P- y E-selectina se expresan en el endotelio tras su 
activación y tienden a unirse, respectivamente, al ligando PSGL-1 y ESL-1 
(“E-Selectin Ligand-1”) de los leucocitos (58). 
Continuando con esta fase los leucocitos entran en un período de mayor 
reducción en su velocidad, sin llegar a detenerse, a la que se denomina 




superficie de los leucocitos, el aumento de la expresión de moléculas de 
adhesión pertenecientes a la familia de las integrinas, en concreto las 
integrinas β2 y α4. 
Las integrinas β2 son una familia de moléculas de adhesión 
leucocitarias que comparten la misma subunidad común β (CD18) y poseen 
una cadena α (CD11) diferente. La familia incluye 4 tipos conocidos de 
integrinas: αL (CD11a, LFA-1, “Lymphocyte Function-associated Antigen 1” 
o “α1β2-Integrin”), αM (CD11b, Mac-1, “Macrophage 1 antigen” o “αMβ2-
Integrin”), αX (CD11c, gp150,95) y αD (CD11d, “Integrin Alpha-D”) (59). 
Entre éstas, LFA-1 y Mac-1 inicialmente se había descrito que interactuaban 
con el ligando endotelial ICAM-1 (“Intercellular Cell Adhesion Molecule-1”), 
(60), aunque con posterioridad se ha sugerido que en el caso de LFA-1, sería 
sobre todo con otros ligandos como ICAM-2 (“Intercellular Cell Adhesion 
Molecule-2”) (61).  
En relación a las integrinas α4 se ha descrito la implicación en este 
proceso de las integrinas α4β7 y α4β1 (también denominada VLA-4, “Very 
Late Antigen-4” o también CD49d), según el tipo celular estudiado. Éstas 
interaccionarían, respectivamente, con el ligando endotelial MAdCAM-1 
(“Mucosal Vascular Adressin Cell-Adhesion Molecule-1”) y VCAM-1 
(“Vascular Cell-Adhesion Molecule-1”) (62). 
Esta fase finalizaría con la detención instantánea del leucocito sobre la 
superficie endotelial, que se ha relacionado fundamentalmente con la LFA-1 y 
VLA-4, interaccionando con los ligandos endoteliales ICAM-1 y VCAM-1 
respectivamente (62). 
Si el estímulo proinflamatorio continúa y las células leucocitarias y 
endoteliales se mantienen activadas se producirá la adhesión firme, célula a 
célula, de las primeras a la superficie endotelial. Las moléculas implicadas en 
esta fase de la interacción son principalmente LFA-1 y Mac-1 leucocitarias 
uniéndose a ICAM-1 endotelial, y VLA-4 y α4β7 leucocitarias interaccionando 
con VCAM-1 endotelial. Estas interacciones generan gran cantidad de señales 
intracelulares que pueden regular múltiples funciones como el desplazamiento 
de los leucocitos sobre el endotelio previo a su migración extravascular (63, 
64). 
Finalmente, si se mantiene la activación de las células implicadas 




pueden entrar en la fase de migración, para lo que deben sufrir diversos 
cambios conformacionales y morfológicos adoptando una forma más 
aplanada que les permitirá desplazarse sobre las células endoteliales, 
rastreando el lugar más adecuado entre ellas para migrar al espacio 
intersticial, a través de las uniones intercelulares que presentan  y de la 
membrana basal perivascular, acumulándose así en el foco inflamatorio (65).  
Por tanto, para salir de la luz vascular los leucocitos realmente deben 
atravesar tres barreras constituidas por la capa de células endoteliales, la 
membrana basal y los pericitos (células con capacidad contráctil situadas por 
debajo de la membrana basal a la que se incrustan y que se comunican con las 
endoteliales).  
Aunque ésta es la forma fundamental por la que los leucocitos pueden 
sufrir la extravasación, denominada paracelular, existe otra manera más 
anecdótica en la que los leucocitos pasan a través del cuerpo de las células 
endoteliales, denominada transcelular (62).  
Todo este proceso de nuevo viene regulado y coordinado, entre otros 
factores, por las moléculas de adhesión presentes en los dos tipos de células. 
Tienen un papel relevante en esta fase LFA-1, que cambia su distribución en 
la superficie leucocitaria agrupándose cerca de los puntos de unión a las 
células endoteliales donde se co-localiza ICAM-1, y  Mac-1 leucocitaria 
uniéndose a la ICAM-2 endotelial. Adicionalmente LFA-1 también se une a 
esta última (66).  
Diversas moléculas que se expresan de forma importante a nivel de las 
uniones endoteliales también están implicadas en este proceso.  En este 
sentido, JAM-A (“Junctional Adhesion Molecule A”) y JAM-C (“Junctional 
Adhesion Molecule C”) se unen a LFA-1 y Mac-1, respectivamente (67), al 
igual que PECAM-1 (“Platelet-Endothelial Cell Adhesion Molecule-1”) que 
interacciona con ella misma, pero expresada en la célula leucocitaria, y que 
adicionalmente también activa la expresión de integrinas por dichas células 







1.3. OBESIDAD, ATEROSCLEROSIS E INFLAMACIÓN 
La obesidad hoy en día se considera una enfermedad con una base 
inflamatoria crónica y sistémica, la cual constituye el sustrato para el 
desarrollo de las complicaciones asociadas que se han descrito anteriormente 
y que a largo plazo acaban produciendo un daño endotelial que desemboca en 
la génesis de la aterosclerosis (que en sí misma ya es un proceso 
inflamatorio). 
La inflamación crónica de bajo grado asociada a la obesidad se ha 
puesto de manifiesto al demostrar un aumento del estrés oxidativo (68, 69), 
del recuento leucocitario en sangre y de los niveles plasmáticos de múltiples 
moléculas inflamatorias, entre las que cabe resaltar la Proteína C Reactiva 
ultrasensible o de alta sensibilidad (PCRus), TNF-α, IL-6, leptina, fibrinógeno 
o Amiloide Sérico A (70-74).  
Los valores en sangre de estos biomarcadores se han correlacionado 
con el grado de obesidad y el aumento de masa grasa, así como con sus 
complicaciones metabólicas y cardiovasculares (52, 70, 73, 75-76). Así, se ha 
observado una asociación entre la presencia de síndrome metabólico y el 
aumento de PCRus, sobre todo cuando se relaciona este biomarcador con el 
perímetro de la cintura y los triglicéridos (77). Incluso se ha propuesto que la 
composición nutricional de los alimentos puede contribuir a ese estado 
proinflamatorio: dietas ricas en ácidos grasos saturados o con un elevado 
índice glucémico conllevarían una mayor activación de la inflamación (78). 
En este sentido, también se ha mostrado la reversibilidad en el aumento de 
estos biomarcadores con la pérdida de peso (79-81). 
El tejido adiposo blanco constituye el principal depósito del exceso 
energético derivado de la alimentación, almacenándose en los adipocitos en 
forma de triglicéridos. Cuando el organismo necesita aportes calóricos (en 
estados de ayuno), los triglicéridos son hidrolizados por lipasas y los AGL 
resultantes son transportados a otros tejidos para ser oxidados y 
metabolizados por las mitocondrias celulares (82). Como ya se ha comentado 
previamente, además de esta función energética, el tejido adiposo también 
constituye un órgano endocrino-inmune (83): segrega un gran número de 
hormonas peptídicas y citocinas (conocidas como adipocitocinas), así como 
otras moléculas no peptídicas (como lípidos activados) que afectan tanto al 




el hígado o el músculo) (84). Esas adipocitocinas son las moléculas a través 
de las cuales el tejido adiposo en la obesidad está implicado tanto en el 
desarrollo de una inflamación crónica como en la aparición de 
insulinorresistencia.  
El tejido adiposo blanco aumenta a medida que lo hace el número y el 
volumen de sus células (que van acumulando de forma progresiva más 
triglicéridos en su interior), lo que desempeña un papel fundamental en el 
inicio y progresión del estado proinflamatorio asociado a la obesidad ya que 
conlleva un desequilibrio tanto en el uso/liberación de los AGL como en la 
secreción de las adipocitocinas. La liberación de estas últimas va a conducir, 
por un lado, al estímulo de las células inmunes a nivel local y sistémico y, por 
otro, al estímulo del endotelio para producir más moléculas de adhesión 
(como VCAM-1 e ICAM-1) y aumentar su permeabilidad (52,82). 
Dos de esas adipocitocinas, que directa o indirectamente regulan el 
metabolismo de los triglicéridos y los AGL en los propios adipocitos, son 
MCP-1 (“Monocyte Chemoattractant Protein-1) y sobre todo TNF-α, a través 
de un papel central en la modulación de la respuesta inflamatoria en el tejido 
adiposo (82). Específicamente, se ha visto que MCP-1 actúa como 
quimioatrayente promoviendo en obesos la infiltración del tejido adiposo por 
macrófagos tanto “in vitro” en ratones (85) como en humanos (86). En 
pacientes obesos se han demostrado niveles incrementados de estas dos 
moléculas. 
La cascada inflamatoria generada tiene un doble efecto sobre la función 
adipocitaria que desemboca en el aumento de los niveles circulantes de AGL: 
estímulo de la lipolisis y disminución de la síntesis de triglicéridos (80, 87).  
PPARγ (“Peroxisome Proliferator-Activated Receptor-γ”) es un 
receptor hormonal nuclear esencial en la regulación de la adipogénesis y 
necesario para el mantenimiento de la función del adipocito maduro (88), 
encargándose de activar la expresión de la lipoprotein-lipasa (hidroliza los 
triglicéridos de las lipoproteínas VLDL circulantes, “Very Low-Density 
Lipoprotein”, liberando AGL en la célula para ser reesterificados) y la 
biosíntesis de triglicéridos. Se ha propuesto que TNF-α afectaría a PPARγ a 
múltiples niveles (desde la transcripción hasta la función de la proteína) de 
manera que sería responsable de una regulación negativa de esta molécula y, 




PPARγ sería un elemento clave en la mediación de los efectos de las citocinas 
inflamatorias para producir la alteración en la biosíntesis lipídica en el 
adipocito (82). 
En sujetos sanos, la insulina favorece la esterificación de los AGL en 
triglicéridos estimulando la captación de glucosa a través del GLUT4 
(“Glucose Transporter type-4”) que se convertirá en el glicerol de los 
triglicéridos; y también regula negativamente la lipolisis mediada por la HSL 
(“Hormone-Sensitive Lipase”). En los obesos, el aumento de los niveles de 
TNF-α da lugar a una alteración de la vía de señalización de la insulina en el 
adipocito (89) lo que conduce a una disminución de los niveles de GLUT4 y 
lipoprotein-lipasa en estas células (dando lugar a una disminución del 
transporte de glucosa y, por tanto, de la esterificación de AGL) y a un 
estímulo de la lipolisis a través de una activación de la HSL (82).  
La insulina es una hormona que no sólo tiene una función anabólica y 
de mantenimiento de la homeostasis del metabolismo de la glucosa, sino que 
también tiene un potente efecto antiinflamatorio que contribuye a largo plazo 
a un efecto anti-aterogénico (90). Por ello, la alteración en el mecanismo de 
acción de la insulina da lugar a una pérdida de este fenómeno. La resistencia a 
la insulina guarda mecanismos fisiopatológicos inflamatorios similares a la 
obesidad y la aterosclerosis con un papel destacado de las citocinas TNF-α e 
IL-6 (91). TNF-α promueve el desarrollo de insulinorresistencia a través de la 
comentada alteración en la vía de señalización adipocitaria de la hormona y 
por acción directa sobre el músculo esquelético (a través de las cinasas JNK1 
-“c-Jun N-Terminal Protein Kinase 1”- y MAP4K4 -“Mitogen-Activated 
Protein Kinase 4”-). Se ha demostrado que el silenciamiento génico de TNF-α 
(o de alguna de las moléculas a través de las cuales actúa, como las cinasas 
mencionadas) mejora la inflamación y la sensibilidad a la insulina en ratones 
alimentados con dietas ricas en grasas (92-94) y en el tejido muscular de 
pacientes diabéticos (95).  Así, se puede afirmar que la insulinorresistencia se 
asocia con inflamación sistémica, disfunción endotelial y aterosclerosis 
temprana (24). 
El reclutamiento de macrófagos en el tejido adiposo es otro fenómeno 
crucial en el aumento de mediadores inflamatorios que (junto al aumento del 
estrés oxidativo, a la alteración en la secreción de adipocitocinas y el 
incremento de la lipolisis, entre otros procesos) conlleva una progresión hacia 




mayor debido a un mecanismo de retroalimentación) de citocinas, tanto por 
los leucocitos (no solo segregan TNF-α, sino otras moléculas como IL-6 o IL-
1β) como por los adipocitos (96-98). Se ha descrito también que los 
leucocitos de sujetos obesos se encuentran en un estado de activación a través 
del aumento del factor de transcripción inflamatorio NF-κβ (“Nuclear Factor- 
κβ”) (72-73) y por la sobreexpresión de moléculas de adhesión en su 
superficie (73, 99). 
Con todo ello, se puede afirmar que la obesidad induce una disfunción 
del tejido adiposo que es el origen de una respuesta inflamatoria que será la 
base para la aparición de muchas de las complicaciones metabólicas y 
cardiovasculares asociadas a esta patología (52), de manera que es la 
inflamación el mecanismo a través del cual se unen la obesidad y el riesgo 
cardiometabólico (100). 
 
1.3.1. OBESIDAD Y ESTRÉS OXIDATIVO. 
Dentro del estrés oxidativo fundamentalmente encontramos dos grandes 
grupos de moléculas: las especies reactivas de oxígeno (ERO) y las especies 
reactivas de nitrógeno (ERN), que son moléculas que pueden o no tener 
electrones desemparejados y que son altamente oxidantes en los tejidos. 
Dentro de ellas, los radicales libres (como el superóxido y los radicales 
hidroxilo) son las especies más reactivas con electrones que se unen 
rápidamente a moléculas cercanas (101-102). Las especies reactivas se 
producen de forma normal durante los procesos fisiológicos, pero el 
organismo dispone de mecanismos antioxidantes (dentro de ellos hay 
moléculas enzimáticas y no enzimáticas) encargados de regular sus niveles 
con el fin de evitar sus efectos perjudiciales (103). El desequilibrio entre el 
estrés oxidativo y los mecanismos de defensa antioxidantes conduce a altas 
concentraciones de ERO y ERN, que van a producir un daño en el ADN 
(Ácido Desoxiribonucleico), las proteínas, los lípidos y los carbohidratos 
convirtiéndolos en citotóxicos; y ello altera, directa o indirectamente, la 
función celular (101, 103). 
Hay evidencia suficientemente demostrada de la asociación entre 
obesidad y estrés oxidativo y son muchos los factores que contribuyen a esta 
relación: hiperglucemia/insulinorresistencia, dislipemia, disminución de los 




peso, la propia inflamación generada en el tejido adiposo, así como la 
hiperleptinemia (101). La hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos en la 
obesidad son procesos que se han asociado con anomalías en la función de 
estas células, principalmente con un estrés mitocondrial y alteración en la 
función del retículo endoplásmico (104). Al igual que en el desarrollo de las 
complicaciones asociadas, las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado 
tienen un papel central en el desarrollo de fenómenos prooxidantes, de manera 
que a medida que aumenta la insulinorresistencia también lo hace el estrés 
oxidativo (101, 105).  
La relación entre estrés oxidativo e inflamación es recíproca, de manera 
que se retroalimentan mutuamente, y en la obesidad la relación entre citocinas 
(PCRus, TNF-α, IL-6) y moléculas oxidantes es estrecha (104). Algunas ERO 
favorecen la quimioatracción de células inflamatorias hacia el tejido adiposo 
y, a su vez, estas células generan más radicales libres y ERO (101). Además, 
el estrés oxidativo genera disfunción de las células endoteliales (106-107), lo 
que conlleva un estímulo de los mecanismos inflamatorios y favorece el 
desarrollo de las complicaciones vasculares (104). 
Al estudiar el efecto de la pérdida de peso (pérdida de grasa) sobre el 
estrés oxidativo con pautas dietéticas y/o aumento de la actividad física se ha 
observado que mejora el estado prooxidativo del sujeto (101). En un estudio 
se demostró que el tratamiento con Orlistat (un inhibidor de las lipasas 
gastrointestinales que disminuye la absorción de las grasas de la dieta) se 
asoció no solo a una disminución del peso sino además con una mejora del 
perfil lipídico en sangre y una disminución del estrés oxidativo (108), efecto 
que también se ha demostrado con las intervenciones quirúrgicas 
encaminadas a disminuir la obesidad (101). 
Por tanto, la obesidad supone un estado de estrés oxidativo sistémico 
aumentado que forma parte del estado proinflamatorio asociado a esta 
patología y que participa directamente del desarrollo de las complicaciones 
(entre otras, síndrome metabólico, DM o enfermedad cardiovascular). 
Además es un problema que puede corregirse mejorando las defensas 






1.3.2.  PATOGÉNESIS DE LA ATEROSCLEROSIS: BASE 
INFLAMATORIA. 
La enfermedad cardiovascular generada por la obesidad (y el síndrome 
metabólico derivado de ella) tiene como proceso subyacente la aterosclerosis, 
un trastorno crónico que progresa lenta y silenciosamente y que acaba 
conduciendo a la trombosis intravascular. Hoy en día existe evidencia 
científica suficientemente contrastada de que la aterosclerosis es un proceso 
en el que el sistema inmune (tanto innato como adaptativo) tiene un papel 
central (109). 
Los mecanismos inflamatorios median la iniciación, la progresión y las 
complicaciones de las lesiones ateroscleróticas. El concepto básico se conoce 
como hipótesis de la respuesta a la lesión: una respuesta inflamatoria crónica 
de la pared vascular desencadenada por una lesión crónica del endotelio 
(110). Así, los factores bien identificados como de riesgo cardiovascular (por 
ejemplo dislipidemia, HTA, DM) suponen una agresión crónica para las 
células endoteliales que conlleva una disfunción de las mismas, de manera 
que empiezan a sobreexpresar moléculas de adhesión selectivas para los 
leucocitos y las plaquetas, produciéndose un aumento de la permeabilidad y 
de la adherencia al endotelio de estos grupos celulares. Además, se produce 
un deterioro de la capa luminal de elastina con la exposición de 
proteoglicanos, lo que favorece la acumulación subendotelial progresiva de 
lipoproteínas con elevado contenido en colesterol (principalmente LDL) que 
posteriormente se irán oxidando (109). La interacción de estas lipoproteínas 
modificadas con el endotelio y con las células inflamatorias locales del 
espacio subendotelial provoca la formación de gradientes quimiotácticos que 
atraerán más leucocitos hacia la zona lesionada del vaso sanguíneo (111-112). 
Clásicamente, los monocitos se han descrito como las células 
inflamatorias centrales en la génesis de la placa de ateroma, las cuales migran 
a través del endotelio para situarse en la capa íntima y liberan (junto a las 
plaquetas) mediadores proinflamatorios y factores de crecimiento que inducen 
la activación y migración de células musculares lisas hacia esa misma capa de 
la pared vascular. Al mismo tiempo los monocitos se van transformando y 
activando en macrófagos, los cuales (al igual que las células musculares lisas) 
van a ir englobando lípidos y transformándose, así, en células espumosas. En 
el caso de los macrófagos, este proceso se realiza a través de varios receptores 




internalización de lipoproteínas modificadas que, además de esta función, 
pueden interactuar con otros receptores dando lugar a una mayor respuesta 
inflamatoria y un mayor acúmulo de macrófagos en la placa (113-114). Una 
vez en la íntima las células musculares lisas proliferan, segregando colágeno y 
otros componentes de la matriz extracelular que, junto a la acumulación de 
células espumosas, provoca la progresión de la lesión (se siguen liberando 
mediadores proinflamatorios que retroactivan la lesión, aumentando la 
quimiotaxis de células hacia la placa de ateroma) (110). 
Otras células que se han demostrado como determinantes en la génesis 
de la aterosclerosis son las células dendríticas, participando en todos sus 
estadios desde la estría grasa hasta la placa madura (115). Las células 
dendríticas son las células presentadoras de antígeno a los linfocitos T por 
excelencia, uniendo así la inmunidad innata y la adquirida. A través de 
diversos receptores (como el CD36) las células dendríticas engloban 
lipoproteínas oxidadas y ello, junto al aumento local de quimiocinas, da lugar 
a una activación de las mismas. También segregan citocinas como IFN-1 
(“Interferon type I”), TNF-α o IL-6, entre otras. El incremento, cada vez 
mayor, del número de células dendríticas activadas en la pared del vaso 
conlleva un mayor estímulo de la inmunidad adquirida y los lípidos 
englobados pueden resultar en una mejora de la presentación de antígenos 
lipídicos a las células NK (“Natural Killer”) y linfocitos T. Incluso se ha 
descrito que las células dendríticas pueden acumular tal cantidad de lípidos 
que se transforman en células espumosas, contribuyendo así a la progresión 
de la lesión (115). 
Además de la acción de las células dendríticas, las citocinas segregadas 
por las células de la inmunidad innata también atraen hacia la placa de 
ateroma a linfocitos T. De esta manera, el intercambio de señales entre los 
distintos tipos celulares conduce a una activación inmune celular y humoral 
que desemboca en un estado inflamatorio crónico (que también favorece la 
liberación de mediadores fibrinogénicos, lo que a su vez estimula la 
proliferación de las células musculares lisas). 
1.3.2.1. El papel de los neutrófilos. 
Actualmente se está empezando a dar cada vez más importancia al 
papel de los neutrófilos en el desarrollo y progresión de la aterosclerosis y la 




principalmente en las fases tempranas, como iniciadores de la lesión, y, en 
este sentido, son diversos los hallazgos que lo fundamentan: 
- Algunos estudios han objetivado que los neutrófilos contribuyen 
primariamente a la aterogénesis mediante la liberación de alarminas que 
promueven el reclutamiento de monocitos; así como a través de la 
secreción de complejos de ADN y proteínas de los gránulos, que se han 
descrito como potentes activadores de las células dendríticas 
plasmocíticas en la pared del vaso (118). 
- La deplección de los neutrófilos disminuye el reclutamiento de monocitos 
en experimentos “in vivo“ con ratones (109, 119). 
- Se ha conseguido reducir el área de las lesiones ateroscleróticas en ratones 
alimentados con dietas ricas en grasas a través de la deplección de sus 
neutrófilos mediante anticuerpos (116, 120). 
- La deficiencia genética de CRAMP (“Cathelicidin-Related Antimicrobial 
Peptide”, péptido expresado en los neutrófilos) reduce el tamaño de la 
lesión aterosclerótica en ratones alimentados con dietas ricas en grasas 
(121). 
- Se ha observado que los neutrófilos intervienen en la resistencia a insulina 
a través de la secreción de elastasa en ratones alimentados con dietas ricas 
en grasas (116). 
- En experimentos “in vivo“ con microscopía intravital se ha observado que 
los neutrófilos son responsables de la mayoría de interacciones transitorias 
leucocito-endotelio y que éstas tienen un papel importante en la 
regulación del reclutamiento de leucocitos hacia la pared vascular (122). 
- En experimentos con ratones con déficit de ApoE (Apolipoproteína E) se 
demostró la presencia de neutrófilos en muchas de las placas de ateroma, 
sobre todo en las regiones con una alta actividad inflamatoria, siendo las 
principales células que interactuaban con el endotelio aterosclerótico 
(123). 
Por lo tanto, son necesarios todavía más estudios para determinar el 
papel real de los neutrófilos en la génesis de la aterosclerosis y el mecanismo 







1.3.3.  OBESIDAD INFANTIL E INFLAMACIÓN 
La obesidad infantil supone un mayor riesgo de padecer obesidad en la 
edad adulta y sus complicaciones, de manera que la aterosclerosis y la 
enfermedad cardiovascular en el adulto son procesos que pueden tener su 
inicio ya desde la edad pediátrica. Así, en niños y adolescentes obesos ya se 
encuentra presente esa inflamación sistémica, crónica y de bajo grado que es 
la base para el desarrollo de todas las complicaciones asociadas a la obesidad 
(124-125).  
Se ha demostrado en niños y adolescentes obesos la presencia de una 
alteración funcional del endotelio ligada a una inflamación subclínica 
vascular, a partir de la determinación de diversos marcadores plasmáticos, 
como las moléculas de adhesión solubles y diversos biomarcadores 
inflamatorios (PCRus, leptina, IL-6, TNF-α) (126-127). También se ha 
descrito que aumentos más rápidos de IMC en niños con exceso de peso 
provocan un mayor aumento de marcadores inflamatorios (128).  
La PCRus y la leptina son dos moléculas que se asocian a 
insulinorresistencia y presencia de componentes del síndrome metabólico (26, 
129-130) y se ha observado que en la población obesa pediátrica están 
aumentadas (respecto a la población normopeso), además de que se han 
correlacionado de forma inversa con un efecto antioxidante (125).  
Otra adipocitocina proinflamatoria que se ha demostrado aumentada en 
la obesidad infantil y que se ha correlacionado bien con la resistencia a la 
insulina y la dislipemia en estas edades es IL-6 (26, 131). En niños pre-
púberes y en el inicio de la pubertad, tanto obesos como normopeso, la leptina 
e IL-6 se han correlacionado de forma inversa con un efecto antioxidante, 
además de que IL-6 también se ha descrito como predictora de un fenómeno 
prooxidante (125).  
TNF-α, como ya se ha fundamentado en anteriores apartados, es una 
adipocitocina con un papel central en la génesis de una inflamación subclínica 
originada en el tejido adiposo y es otra de las moléculas que se han 
demostrado aumentadas en niños y adolescentes obesos (124, 128, 132).  
Por todo ello, se puede afirmar que la alteración en la secreción de las 
adipocitocinas es la que une las respuestas inflamatorias local y sistémica en 




La obesidad infantil, al igual que se ha descrito en el adulto, se 
relaciona con un aumento del estrés oxidativo (104, 124-125), que a su vez 
favorece la desregulación en la secreción de adipocitocinas por el tejido 
adiposo (104). Se ha sugerido que el acúmulo de tejido graso (principalmente 
a nivel visceral) es el factor primario responsable del incremento del estrés 
oxidativo (133-134) y que este fenómeno tiene una implicación central en la 
relación entre obesidad, insulinorresistencia y el resto de comorbilidades 
(105, 134); hasta el punto que el daño oxidativo de los componentes celulares 
tiene un papel fundamental en la patogénesis de las alteraciones vasculares 
durante el desarrollo de la aterosclerosis (132). Además, se ha demostrado 
que la pérdida de peso con el establecimiento de hábitos de vida saludables en 
los niños y adolescentes obesos (modificación de la dieta y actividad física) 















































2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
La hipótesis general del presente trabajo es que la obesidad infantil 
conlleva una serie de alteraciones metabólicas que generan a nivel vascular 
una respuesta inflamatoria crónica de baja intensidad y subclínica, que se 
inicia con la interacción entre células leucocitarias y el endotelio, y que puede 
ser la base de un proceso aterosclerótico responsable del desarrollo precoz de 
enfermedades cardiovasculares. 
De acuerdo con ello, el objetivo general propuesto fue estudiar, en un 
modelo experimental “in vitro”, el comportamiento de la interacción entre 
leucocitos y células endoteliales en muestras de sangre de niños con 
sobrepeso u obesos, en comparación con niños controles, y evaluar su posible 
relación con diversos parámetros antropométricos y analíticos, especialmente 
aquellos que se han asociado con alteraciones cardiometabólicas y de 
respuesta inflamatoria. 
Los objetivos específicos abordados fueron los siguientes: 
1. Evaluar diversos parámetros antropométricos y clínico-analíticos, que se 
han relacionado previamente con alteraciones cardiometabólicas y de 
respuesta inflamatoria en niños con sobrepeso/obesidad, comparándolos 
con niños controles. 
2. Estudiar si la obesidad infantil induce modificaciones en la interacción 
leucocito-endotelio en un modelo “in vitro” de ensayo de adhesión 
dinámico en cámara paralela de flujo, evaluando las posibles diferencias 
entre subgrupos en función de diversos factores como el género. 
3. Caracterizar el tipo de leucocito implicado en estas modificaciones. 
4. Dilucidar la posible relación entre los parámetros que determinan el 
comportamiento de la interacción leucocito-endotelio y los parámetros 
antropométricos y clínico-analíticos determinados. 
5. Analizar si la obesidad infantil modifica la expresión de diversas 







































3. MATERIAL Y MÉTODOS 
Esta Tesis Doctoral se ha desarrollado en colaboración entre el Servicio 
de Pediatría del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia y el 
Departamento de Farmacología de la Facultad de Medicina y Odontología de 
la Universitat de València. 
   
3.1. DISEÑO DEL ESTUDIO  
En la presente Tesis Doctoral se ha realizado un estudio prospectivo 
observacional analítico y experimental sobre una muestra de 82 niños de 
ambos sexos cuyas edades están comprendidas entre 7 y 16 años. 
Se han establecido 2 grupos experimentales: a) Un grupo estudio, 
constituido por niños con sobrepeso/obesidad, remitidos a Consultas Externas 
del Servicio de Pediatría del Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia para 
estudio, tratamiento y seguimiento de esta patología y b) un grupo control, 
apareado por sexo y edad con el anterior, que acudían a la consulta de 
Atención Primaria para controles médicos rutinarios o a las mismas Consultas 
Externas del hospital citado anteriormente por problemas menores distintos a 
la obesidad en los que estuviera indicada una extracción sanguínea.  
En cualquier caso se han considerado como criterios de exclusión, para 
ambos grupos, la presencia de dislipemia familiar, HTA, DM, infección 
activa, patología inflamatoria crónica, asma moderada-grave o que estuvieran 
bajo tratamiento con algún grupo farmacológico con capacidad descrita para 
afectar a la interacción leucocito-endotelio. En estos niños se ha realizado un 
estudio transversal comparando las variables experimentales del grupo estudio 
con las del grupo control. 
Para la inclusión de los niños en el estudio, tanto a ellos como a sus 
padres o tutores legales, se les ha explicado de forma detallada el mismo, sus 
objetivos, hipotéticos beneficios y pruebas a realizar y, tras comprobar su 
comprensión, se ha solicitado su aceptación y a los segundos (y a los niños 
mayores de 12 años) el consentimiento informado por escrito. 
En el mismo sentido, puesto que las células endoteliales que se han 
utilizado en los experimentos se han obtenido de cordones umbilicales 




Valencia, se ha explicado el estudio y se ha solicitado el consentimiento 
informado por escrito a madres donantes sanas. 
Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética de Investigación 
Clínica (CEIC) de Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia (Código de 
























3.2. PARÁMETROS DETERMINADOS 
En el presente trabajo se han analizado y comparado los datos 
antropométricos y analíticos de los sujetos, así como se ha realizado un 
estudio experimental de la interacción leucocito-endotelio utilizando una 
muestra de sangre procedente de la extracción efectuada a cada paciente. 
Una vez aceptada su inclusión en el estudio, a los niños y niñas 
participantes se les ha realizado una exploración física completa con 
determinación de diversas medidas antropométricas. Posteriormente, 
aprovechando una extracción de sangre ya programada previamente por el 
pediatra (tanto en el grupo control como en el grupo de exceso de peso), se 
han realizado en el laboratorio central del Hospital Universitario Dr. Peset las 
determinaciones analíticas correspondientes, que han sido utilizadas como 
parte del estudio y que forman parte de la práctica clínica habitual. De la 
sangre total extraída, una muestra de unos 10-20 mL, recogida en un tubo con 
citrato sódico (como anticoagulante), ha sido trasladada lo más rápidamente 
posible (en menos de 2 horas) al Departamento de Farmacología de la 
Facultad de Medicina y Odontología de la Universitat de València para ser 
procesada y utilizada durante la realización de las pruebas experimentales 
correspondientes al estudio de la interacción leucocito-endotelio.  
 
3.2.1. PARÁMETROS ANTROPOMÉTRICOS 
Todos los niños incluidos en el estudio han sido sometidos a una 
anamnesis y exploración física completa y se han evaluado los parámetros 
antropométricos más representativos, de acuerdo a protocolos estandarizados, 
teniendo en cuenta su edad y sexo: 
- El peso, expresado en Kg, y la talla, expresada en cm, se han obtenido en 
ropa interior y descalzos mediante una balanza (BC-418MA, Tanita 
Europa BV, Hoofddorp, Holanda) y un estadiómetro (Holtain limited, 
Crymych dyfed, Reino Unido), respectivamente. 
 
- El IMC, se ha calculado teniendo en cuenta los 2 parámetros anteriores de 
acuerdo a la relación: IMC = Peso (Kg)/Talla (m
2
). En cualquier caso, este 
índice también se ha expresado de forma estandarizada o normalizada 




desviaciones estándar que tiene un valor individual (en este caso, un valor 
de IMC) con respecto a la media de una población de referencia.  
 
En base al z-IMC y tomando como referencia las curvas de crecimiento 
para su edad y sexo descritas por Carrascosa et al. (2010) (135) para la 
población española, se han establecido los dos grupos experimentales:  
a) Un grupo estudio constituido por niños con sobrepeso/obesidad, 
condición definida por un valor de z-IMC > 1 
 
b) Un grupo control, apareado por sexo y edad con el anterior, 
constituido por niños y niñas con un valor de  -1,7 ≤ z-IMC ≤ 1.  
 
- El perímetro de la cintura y de la cadera se ha medido en cm, y se ha 
obtenido utilizando una cinta métrica flexible e inextensible. 
 
- El porcentaje (%) de masa grasa corporal se ha valorado por 
impedanciometría bioeléctrica mediante un analizador de composición 
corporal (BC-418MA, Tanita Europa BV, Hoofddorp, Holanda). 
 
- La presión arterial sistólica y diastólica, expresadas en mmHg, se ha 
obtenido con un esfigmomanómetro (Dinamp 200, GE medical Systems 
Information Technologies, Inc., Milwaukee, WI, USA) tomando la media 
de 3 medidas realizadas en el brazo derecho con el niño sentado y en un 
ambiente tranquilo. 
 
- El estadio puberal se ha valorado mediante exploración física, utilizando 
los criterios descritos por Marshall y Tanner (136-137).  
 
3.2.2. PARÁMETROS ANALÍTICOS 
Los parámetros analíticos fueron determinados mediante protocolos 
estandarizados en el laboratorio de análisis clínicos del Hospital Universitario 
Dr. Peset de Valencia a partir de las muestras de sangre total obtenidas a los 






3.2.2.1. Bioquímica clínica 
En este apartado se valoró el perfil bioquímico determinado de forma 
habitual a estos pacientes, destacando aquellos parámetros considerados como 
marcadores de riesgo cardiometabólico y de respuesta inflamatoria entre los 
que encontramos: 
3.2.2.1.1. Variables del metabolismo hidrocarbonado 
- Glucemia (expresada en mg/dL) cuantificada de forma rutinaria 
automatizada para el Aeroset System (Abbott Clinical Chemistry, 
Wiesbaden, Alemania). 
 
- Insulina (expresada en µUI/mL) determinada mediante inmunoensayo de 
electroquimioluminiscencia automatizado para el sistema Aeroset System 
and Architect c8000 (Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Alemania). 
 
- Índice HOMA-IR como indicador de insulinorresistencia. Fue 
determinado a partir de los parámetros anteriores siguiendo la fórmula: 
Índice HOMA-IR = Glucemia (mg/dL) x Insulina (µUI/mL) / 405 
Se consideró como punto de corte el valor de 3,16 (138). Por tanto los 
niños con un índice HOMA-IR ≥ 3,16 fueron considerados como insulino-
resistentes. 
3.2.2.1.2. Variables del metabolismo lipídico 
El perfil lipídico incluyó las determinaciones de colesterol total 
(expresado en mg/dL), LDL-colesterol (mg/dL), HDL-colesterol (mg/dL), 
VLDL-colesterol (mg/dL) y Triglicéridos (mg/dL). Todas las determinaciones 
fueron realizadas de forma automatizada para el sistema Aeroset System 
(Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Alemania). 
3.2.2.1.3. Variables relacionadas con determinadas proteínas específicas 
- Proteina C Reactiva ultrasensible  o de alta sensibilidad (PCRus, 
expresada en g/dL) determinada por nefelometría cinética mediante el 





- Proteína fijadora del retinol (RBP4, expresada en mg/dL) determinada por 
nefelometría mediante el Dade Behring Inc, Marburg, Alemania. 
 
- Apolipoproteína A1 (Apo A1, expresada en mg/dL) determinada de forma 
automatizada para el sistema Aeroset System (Abbott Clinical Chemistry, 
Wiesbaden, Alemania). 
 
- Apolipoproteína B (Apo B, expresada en mg/dL) determinada de forma 
automatizada para el sistema Aeroset System (Abbott Clinical Chemistry, 
Wiesbaden, Alemania). 
 
- Cistatina C (expresada en mg/L) determinada por nefelometría mediante 
el Beckman Image 800 analyzer (Beckman Coulter Canada Inc, 
Mississauga, Ontario, Canada). 
3.2.2.1.4. Otros parámetros analíticos.  
El perfil de bioquímica sanguínea de los pacientes también incluyó la 
determinación de: 
- Marcadores inmunoquímicos: Homocisteína (expresada en µmol/L) y 
ácido fólico (ng/mL) determinados mediante inmunoensayo de 
electroquimioluminiscencia automatizado para el sistema Aeroset System 
and Architect c8000 (Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Alemania). 
 
- Hormonas: Tirotropina (TSH, expresada µUI/mL) determinada mediante 
un ensayo inmunoradiométrico directo utilizando el Beckman Coulter Dxl 
800 (Beckman Coulter, Hospitalet de Llobregat, Barcelona, España). 
 
- Ácido úrico (expresado en mg/dL); creatinina (mg/dL); urea (mg/dL); 
diversos minerales: hierro (µg/dL), calcio (mg/dL), fósforo (mg/dL); y 
proteínas totales y albúmina (g/dL). Todos estos parámetros fueron 
determinados de forma directa automatizada para el sistema Aeroset 
System (Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Alemania). 
 
- Enzimas indicadores de la función hepática: GOT (Glutamato Oxalacetato 
Transaminasa, expresada en UI/L), GPT (Glutamato Piruvato 




determinadas de forma automatizada para el sistema Aeroset System 
(Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Alemania). 
3.2.2.2. Parámetros hematológicos 
En estos pacientes se determinaron, de forma rutinaria y automatizada 
mediante un contador de partículas (Beckman Coulter Inc., Miami, USA), las 
3 series hematológicas: leucocitaria, eritrocítica y plaquetaria. En este trabajo 
se hizo especial hincapié en los resultados de la primera por su relación 
directa con la respuesta inflamatoria. Los parámetros determinados fueron: 
- Serie leucocitaria: Se determinaros los leucocitos totales y dentro de ellos: 
neutrófilos, linfocitos y monocitos (expresados en todos los casos como 











), hemoglobina (g/dL) y hematocrito (%). 
 
- Serie plaquetaria: Se determinaron las plaquetas (expresadas como 


















3.3. ESTUDIOS “IN VITRO” 
Estos estudios se llevaron a cabo en el Departamento de Farmacología 
de la Universitat de València. 
 
3.3.1. MATERIALES Y EQUIPOS UTILIZADOS 
3.3.1.1. Reactivos 
Los reactivos utilizados en los estudios “in vitro” en la presente Tesis 
Doctoral, con indicación de sus respectivos proveedores, fueron los 
siguientes: 
- Anticuerpos frente a diversas moléculas de adhesión leucocitarias, 
obtenidos de BD Biosciences: 
 Anticuerpo frente a IgG1 κ Isotipo Control FITC. 
 Anticuerpo frente a CD11a conjugado con FITC. 
 Anticuerpo frente a CD11b conjugado con PE. 
 Anticuerpo frente a CD11c conjugado con PE. 
 Anticuerpo frente a CD18 conjugado con FITC. 
Anticuerpo frente a CD49d conjugado con PE. 
Anticuerpo frente a CD62L conjugado con FITC.  
- Azul Tripán (“Trypan blue solution, 0.4 %”), obtenido de Sigma. 
 
- Bicarbonato sódico, obtenido de Sigma. 
 
- Cloruro amónico, obtenido de Panreac. 
 
- Colagenasa tipo I, obtenida de Gibco. 
 
- Dextrano, obtenido de Sigma. 
 





- DPBS- (“Dulbecco’s PBS sin Ca2+ y Mg2+”), obtenido de Lonza. 
 
- EDTA sódica (“Ethylenediaminetetraacetic Acid sodium salt”), obtenida 
de Panreac. 
 
- EGM-2 (“Endothelial Growth Medium-2”). Medio de cultivo específico 
para las células endoteliales constituido por un medio basal EBM-2 
(“Endotelial cell Basal Medium-2”) suplementado con diversos factores 
necesarios para el crecimiento y proliferación celular: suero fetal bovino 
(2 % v/v), hidrocortisona (0.04 % v/v), factor de crecimiento de 
fibroblastos (“Human Fibroblast Growth Factor-Basic”, hFGF-B, 0.4 % 
v/v), factor de crecimiento endotelial vascular (“Vascular Endothelial 
Growth Factor”, VEGF, 0.1 % v/v), factor de crecimiento insulínico tipo 1 
(“Recombinant long R
3
 Insulin-like Growth Factor-1”, R
3
-IGF-1, 0.1 % 
v/v), ácido ascórbico (0.1 % v/v), factor de crecimiento epidérmico 
(“Human Recombinant Epidermal Growth Factor”, rhEGF, 0.1 % v/v), 
gentamicina y anfotericina B (“Gentamicine sulphate amphotericine B, 
GA-1000, 0.1 % v/v), penicilina (50 unidades/mL), estreptomicina (50 
µg/mL), fungizona (2.5 µg/mL) y heparina (0.1 % v/v). Obtenido todo 
ello de Lonza. 
 
- Fibronectina, obtenida de Sigma. 
 
- Ficoll-Paque TM Plus, obtenido de GE Healthcare. 
 
- Glutamina, obtenida de Sigma. 
 
- HBSS (“Hank`s Balanced Salt Solution”), obtenido de Lonza. 
 
- HSA (“Human Serum Albumin”, “Albuminate 25 %”), obtenido de 
Sigma. 
 
- PAF (“Platelet Activating Factor”), obtenido de Sigma. 
 
- PBS (“Phosphate Buffered Saline”), obtenido de Gibco. 
 





- Piruvato sódico, obtenido de Sigma. 
 
- RPMI 1640 (“Roswell Park Memorial Institute” 1640) suplementado con 
20 mM HEPES (“4-(2-Hydroxyethyl)-1-Piperazineethanesulfonic acid”), 
obtenido de Sigma. 
 
- Solución de lisis para citometría de flujo (“FACS lysing solution: BD 
FACS
TM
 Lysing Solution”), obtenida de BD Biosciences. 
 
- Suero fetal bovino, obtenido de Lonza. 
 
- Suero fisiológico (NaCl 0.9 %), obtenido de Braun. 
 
- TNF-α recombinante (“Tumor Necrosis Factor-α”), obtenido de Sigma. 
 
- Tripsina-EDTA, obtenida de Gibco. 
3.3.1.2. Aparatos 
Para el desarrollo de estos estudios “in vitro” se han utilizado los 
siguientes equipos: 
- Cabina de seguridad biológica y flujo laminar clase II EUROAIREBSC 
modelo BBC-1300-IIA2XN. Todas las manipulaciones de los tejidos 
utilizados y de las células se realizaron en esta cabina para asegurar su 
viabilidad y reducir al máximo el riesgo de contaminación. 
 
- Centrífuga refrigerada Eppendorf modelo 5810 R. 
 
- Citómetro de flujo FACSCalibur de BD Biosciences. Este equipo es capaz 
de identificar las células de acuerdo a sus características de tamaño y 
granulosidad (“Forward scatter -FS- and Side scatter -SS-, 
respectivamente”). Utilizado para evaluar la expresión de moléculas de 
adhesión leucocitarias implicadas en la interacción leucocito-endotelio. 
 
- Incubador de cultivos celulares Forma Scientific modelo 3111. Este 
equipo permite mantener constante la temperatura (37ºC) y una atmósfera 




condiciones son óptimas para permitir el crecimiento y proliferación de 
los cultivos celulares depositados en su interior. 
 
- Microscopio invertido de contraste de fases Leica modelo DMIL, 
utilizado para el control de las células durante todos los procesos en que 
se manipulan. 
 
- Componentes del montaje completo del sistema “in vitro” de adhesión 
dinámica: 
a) Bomba de infusión/succión continua Harvard modelo PHD 2000. 
 
b) Cámara paralela de flujo (“Flow chamber system”). Es el equipo que 
permite la realización de los estudios funcionales de interacción 
leucocito-endotelio. Esta cámara fue diseñada por el grupo del profesor 
Luscinskas (Harvard Medical School, Boston, MA) en colaboración 
con el MIT (“Massachusetts Institute of technology Cambridge, MA”) 
donde fue fabricada artesanalmente. La Doctora Ángeles Álvarez 
Ribelles realizó una estancia post-doctoral con dicho grupo utilizando 
este equipo con diversas publicaciones (139) y con posterioridad lo 
incorporó a nuestro laboratorio en la unidad de investigación de 
farmacología digestiva e inflamatoria (Departamento de Farmacología. 
Sección Departamental de la Facultat de Medicina i Odontología. 
Universitat de València), como queda referenciado en diversas 
publicaciones (140-145).  
Esta cámara está formada por la unión de 2 placas en la que una 
franja central de 5 x 25 mm se expone a un flujo constante de un fluido. 
La placa inferior dispone en su parte central de un hueco o hendidura 
circular de 25 mm de diámetro en el que se ajusta perfectamente un 
cubre-objetos con una monocapa de células endoteliales cultivadas en 
su superficie superior. De esta manera dichas células quedan expuestas 
al fluido que circulará por el interior de la cámara. Por otra parte, la 
placa superior dispone de una superficie acristalada que se corresponde 
exactamente con el hueco descrito en la inferior, lo que permite la 
visualización de las células a su través. A su vez, posee un sistema 
calefactor termostatado, para que el experimento se pueda realizar a 





c) Sistema calefactor de la cámara paralela de flujo Omega modelo 
4201APF1. 
 
d) Microscopio invertido de contraste de fases Nikon modelo Nikon 
Eclipse TE 2000-S para la observación y seguimiento de los 
experimentos funcionales de interacción leucocito-endotelio. 
 
e) Cámara de video Sony modelo Sony Exware HAD para el registro de 
los experimentos funcionales de interacción leucocito-endotelio. 
 
f) Software informático de visionado, grabación y análisis de video 
“Studio MoviBoard
HD
 Ultimate Collection v 14 ww” de “Pinacle 
Studio”. Este programa permite, en los estudios funcionales de 
interacción leucocito-endotelio, visualizar las células y grabar las 
imágenes de forma continua, en tiempo real, en un ordenador para su 
posterior revisión y análisis. 
3.3.1.3. Otros materiales 
Otros materiales utilizados en estos estudios fueron los siguientes: 
- Contenedor para la recogida de muestras clínicas de 100 mL obtenido de 
Deltalab. 
 
- Cubre-objetos de plástico de 25 mm de diámetro obtenidos de Nunc. 
 
- Frascos de cultivo de 25 cm2 de superficie de crecimiento obtenidos de 
Corning. 
 
- Hemocitómetro para el contaje celular obtenido de Sigma.  
 
- Jeringas de 10 mL obtenidas de Norm-Ject. 
 
- Llaves de 1 vía obtenidas de Vygon.  
 
- Llaves de 3 vías obtenidas de BD Connecta. 
 
- Material quirúrgico: pinzas para disección y pinzas hemostáticas 





- Pipetas Pasteur obtenidas de Brand. 
 
- Pipetas de 5, 10 y 25 mL obtenidas de Fisherbrand. Se utilizaron en todas 
las manipulaciones de las soluciones y suspensiones celulares salvo que se 
indique lo contrario. 
 
- Placas de cultivo de 6 pocillos obtenidas de Corning. 
 
- Tubo Masterflex de 0.8 mm para las conexiones a la cámara paralela de 
flujo obtenido de Cole-Parmer. 
 
- Tubos de ensayo de 10 y 50 mL obtenidos de Corning. 
 
- Tubos de ensayo con citrato sódico obtenidos de BD Vacutainer. 
 
3.3.2. METODOLOGÍA 
3.3.2.1. Aislamiento y cultivo de los distintos tipos de células. 
3.3.2.1.1. Células leucocitarias 
Las células leucocitarias se aislaron a partir de la sangre total extraída a 
los pacientes. Una muestra de 10-20 mL se recogió en un tubo de ensayo con 
citrato sódico como anticoagulante. Posteriormente fue incubada en un tubo 
de ensayo de 50 mL, en dextrano al 3 % (en suero fisiológico) en un volumen 
del 50 % de la muestra durante 45 minutos, con la finalidad de separar la 
mayor parte de los eritrocitos, que se depositan en el fondo del tubo, de la 
suspensión que se mantiene en la parte superior constituida fundamentalmente 
por leucocitos (Figura 1). Esta fase superior se deposita, gota a gota mediante 
una pipeta pasteur, sobre 15 mL de Ficoll-Paque en otro tubo de ensayo de 50 
mL y se centrifuga durante 25 minutos a 20ºC y 583 xg, sin aceleración ni 
freno, separándose por gradiente de densidad los leucocitos mononucleares 
(PBMC, “Peripheral blood mononuclear cells”) que forman un halo, de los 
polimorfonucleares (PMN, “Polymorphonuclear cells”) que quedan 






Figura 1. Separación de los eritrocitos del resto de componentes celulares por el 
tratamiento de la sangre completa con Dextrano al 3 %. 
 









3.3.2.1.1.1. Leucocitos Mononucleares (PBMC) 
Estas células se localizan en el halo citado en el punto anterior (Figura 
2). Se obtuvo  la suspensión que constituye dicha fase utilizando una pipeta 
pasteur y tras llevarla a un nuevo tubo de ensayo de 50 mL, se aislaron las 
células mediante centrifugación durante 10 minutos a 20ºC y 583 xg, con lo 
cual precipitan en el fondo. Este proceso fue seguido de un lavado del 




) y posterior resuspensión en medio 
de cultivo RPMI completo, suplementado con suero fetal bovino inactivado 
(10 % v/v), penicilina/estreptomicina (1 % v/v), glutamina (1 % v/v) y 
piruvato sódico (1 % v/v). 
3.3.2.1.1.2. Leucocitos Polimorfonucleares (PMN) 
En el paso inicial, estas células se quedan depositadas en el fondo del 
tubo de ensayo junto con restos de eritrocitos (Figura 2). Para separarlos se 
someten a un proceso de lisis utilizando una solución específica para ello 
(solución de cloruro amónico, bicarbonato sódico y EDTA sódica disueltos en 
agua miliQ) y tras centrifugación durante 5 minutos a 20ºC y 259 xg, se 
obtiene un precipitado que es sometido a un proceso de lavado con HBSS y 
resuspensión en medio de cultivo RPMI completo, con las mismas 
características descritas en el apartado anterior. 
3.3.2.1.2. Células endoteliales 
Las células endoteliales aisladas de venas de cordón umbilical humano 
(HUVEC, “Human Umbilical Vein Endothelial Cells”) se obtuvieron de 
venas de cordones umbilicales humanos procedentes de donantes sanas que 
acababan de dar a luz en el Hospital Universitario Dr. Peset de Valencia. 
Estos cordones eran recogidos en el quirófano de partos en un contenedor 
para muestras clínicas con una solución salina tamponada (PBS) y 
transportados lo más rápidamente posible al Departamento de Farmacología 
de la Universitat de València para ser procesados y utilizados en la realización 
de las pruebas experimentales correspondientes al estudio de la interacción 
leucocito-endotelio.  
Tras identificar el trayecto vascular y su luz se procedió a su lavado con 
PBS a 37ºC para posteriormente rellenar la vena con el volumen necesario 
(dependiendo del tamaño de la muestra) de una solución enzimática de 




cordón con una pinza y se insertaba en el otro una llave de una vía sujeta con 
hilo que permitía la introducción de la solución enzimática con una jeringa de 
10 mL (Figura 3). En estas condiciones se llevaba el cordón íntegro al 
incubador de cultivos celulares, para que se mantuviera a 37ºC.   
 
 
Figura 3. Cordón umbilical íntegro con la vena rellena de una solución enzimática de 
colagenasa. 
 
La finalidad de este tratamiento enzimático fue separar y aislar las 
células endoteliales del resto de la pared vascular. Para ello se mantuvo este 
tratamiento durante el tiempo necesario para realizar dicha función sin 
sobrepasarlo para evitar que dicha solución pudiera lesionar las células 
(aproximadamente 15-20 minutos, controlando de forma repetida la evolución 
del proceso). Posteriormente se manipularon los cordones suavemente, de 
forma mecánica, para asegurar una separación celular lo más eficaz posible. 
El contenido de la luz venosa, que constituía una suspensión celular, se 
recogió en un tubo de ensayo y se adicionó un volumen similar de una 
solución de RPMI suplementado con suero fetal bovino (20 % v/v) con la 
finalidad de detener la actividad enzimática.  A continuación esta suspensión 
fue sometida a centrifugación durante 5 minutos a 20ºC y 259 xg, 
obteniéndose un precipitado compuesto por células endoteliales que se 





Finalmente, teniendo en cuenta que para cultivar las células 
endoteliales necesitan adherirse a una superficie, esta suspensión se depositó 
en un frasco de cultivo de 25 cm
2
 de superficie de crecimiento (Figura 4). 
 
Figura 4. Frasco de cultivo de 25 cm
2
 de superficie de crecimiento. 
 
Estos cultivos se llevaron al incubador de cultivos celulares, cuyas 
condiciones permitían el crecimiento y proliferación de las células hasta que 
fueron confluyendo y llegaron a formar una monocapa (confluencia del 100 
%) (Figura 5). Cada 48 horas se renovaba el medio de cultivo para que la 
situación de las células fuera óptima. 
 
Figura 5. Monocapa de células endoteliales. 
Cuando este cultivo primario se encontraba formando una monocapa, 




superficie a la que se estaban adheridas mediante su exposición a un 
tratamiento enzimático con tripsina (solución tripsina-EDTA, 0.25 %). Como 
éste resulta agresivo para las células, el tiempo de tratamiento debe ser el 
mínimo posible, por lo que el proceso se realizó bajo control microscópico 
mediante el microscopio invertido de contraste de fases, y en cuanto las 
células se liberaron (aproximadamente 3 minutos) se detuvo la actividad 
enzimática adicionando una solución de EGM-2. A continuación se recogió 
esta suspensión celular, llevándola a un tubo de ensayo y tras centrifugación 
durante 5 minutos a 20ºC y 259 xg, se obtuvo un precipitado que se 
resuspendió en el medio de cultivo EGM-2. 
La suspensión celular así obtenida se transfirió, repartiéndola de forma 
homogénea, a una placa de cultivo de 6 pocillos (Figura 6), en cada uno de los 
cuales había depositado un cubre-objetos circular, de 25 mm de diámetro, 
tratado previamente con fibronectina (5 µg/mL) que permite la adhesión de 
las células endoteliales. En estas condiciones las células crecieron y 
proliferaron, sobre la superficie del cubre-objetos, dando lugar a un cultivo 
celular de primer pase que fue el que se utilizó en la realización de los 
experimentos. Hasta que las células llegaron al 100 % de confluencia y 
formaron una monocapa sobre el cubre-objetos el medio de cultivo se renovó 
cada 48 horas. Estos cultivos se mantuvieron durante todo el tiempo en el 
incubador de cultivos celulares descrito previamente hasta la realización de 
los experimentos. 
 





3.3.2.2. Estudio de la interacción leucocito-endotelio mediante el sistema 
“in vitro” de adhesión dinámica en cámara paralela de flujo. 
Para poder realizar un estudio comparativo de la interacción leucocito-
endotelio entre el grupo de niños con z-IMC >1 (estudio) y el de -1,7 ≤ z-IMC 
≤ 1 (control), se utilizaron leucocitos PMN o PBMC obtenidos de las 
muestras de sangre total de los pacientes y células HUVEC obtenidas del 
cordón umbilical de donantes sanas, según los protocolos descritos en los 
apartados anteriores. 
Estos experimentos se realizaron en la cámara paralela de flujo. En 
primer lugar, con la cámara abierta (Figura 7) se depositó en la hendidura 
dispuesta para ello en la placa inferior, un cubre-objetos en cuya superficie 
había crecido una monocapa de células HUVEC, según el protocolo descrito 
en el punto anterior. 
Una vez cerrada dicha cámara y dispuestas las conexiones pertinentes 
(Figura 8), estas células se expusieron al flujo constante del fluido que se 
perfundió por el interior de la cámara. 
 
Figura 7. Cámara paralela de flujo abierta. 1: Placa superior calefactora; 2: Placa inferior 
con una hendidura circular de 25 mm de diámetro donde ajusta el cubre-objetos con la 





Figura 8. Cámara paralela de flujo cerrada. Las conexiones a la cámara permiten que se 
perfunda la suspensión leucocitaria por su interior.  
Este fluido consistió en una suspensión de las células leucocitarias 




) a la que 
se añadió HSA (0.1 %). Esta suspensión se preparó a una concentración de 1 
x 10
6
 células/mL (PMN) y 0.5 x 10
6
 células/mL (PBMC), previo contaje de 
las mismas con el hemocitómetro, utilizando el microscopio invertido de 
contraste de fases y tras tratarlas con una solución de azul tripán (“Trypan 
blue”) para excluir las células no viables. Dicha solución se perfundió sobre la 
monocapa de células HUVEC a un flujo constante de 0.36 mL/min (0.7 
dinas/cm
2
) utilizando la bomba de infusión/succión continua, trabajando en 
modo succión. 
El sistema de observación, seguimiento y registro del experimento 
consiste en el microscopio invertido de contraste de fases (Nikon) unido a la 
cámara de vídeo (Sony) conectada a un ordenador. La cámara paralela de 
flujo queda dispuesta sobre la pletina del microscopio (Figura 9), centrando la 
superficie acristalada en el objetivo, lo que permite visualizar las células y 
grabar las imágenes de forma continua, en tiempo real, en el ordenador para 
su posterior revisión y análisis mediante el programa informático de visionado 
de video de “Pinacle Studio”, descrito en el apartado de equipos. La Figura 10 





Figura 9. Cámara paralela de flujo montada sobre la pletina del microscopio. 
 
 
Figura 10. Montaje completo del sistema de cámara paralela de flujo. A: Regulador de 
temperatura; B: Bomba de infusión/succión; C: Microscopio invertido; D: Videocámara; E: 





Con este sistema y utilizando un objetivo 40x se pueden observar las 
células HUVEC, el flujo de leucocitos y sus posibles interacciones con la 
monocapa. Los 3 parámetros objeto de nuestro análisis y que nos indican 
dichas interacciones son: la velocidad de rodamiento, el rodamiento y la 
adhesión de los leucocitos a la monocapa de HUVEC.  
Una vez seleccionado un campo de visualización de las células 
HUVEC, se inicia el experimento con la perfusión de la suspensión 
leucocitaria. Cuando se visualiza el paso de los primeros leucocitos sobre la 
monocapa comienza la grabación y se mantiene sobre dicho campo durante 5 
minutos (ello nos permite valorar los 2 primeros parámetros), para 
posteriormente grabar 5-6 campos adicionales durante 10 segundos cada uno 
de ellos (que son utilizados para evaluar la adhesión leucocitaria). 
3.3.2.2.1. Parámetros de la interacción leucocito-endotelio 
Como hemos comentado en el apartado anterior, los 3 parámetros que 
nos indican la interacción de los leucocitos con el endotelio, utilizando este 
método experimental “in vitro”, son (Figura 11): 
- La velocidad de rodamiento leucocitario. 
- El rodamiento  leucocitario.  
- La adhesión de leucocitos sobre las células endoteliales.  
 
Figura 11. Fases de la interacción leucocito-endotelio. En los experimentos de adhesión 
dinámica en cámara paralela de flujo (“flow chamber”) se puede determinar tanto el 




3.3.2.2.1.1. Velocidad de rodamiento leucocitario 
Es el tiempo necesario para que un leucocito que ha entrado en fase de 
rodamiento recorra una distancia de 100 µm de la monocapa de células 
HUVEC. Este parámetro se determina evaluando la media de la velocidad de 
20 leucocitos consecutivos. Se expresa como µm/s (Figura 11). 
3.3.2.2.1.2. Rodamiento leucocitario 
Consideramos a un leucocito en fase de rodamiento cuando se activa su 
interacción con el endotelio, reduce su velocidad y se hace visible, siguiendo 
esta metodología experimental puesto que el flujo de la suspensión 
leucocitaria, a la velocidad de perfusión descrita, no permite la visualización 
de estas células, en condiciones basales de velocidad (Figura 12.1). Este 
parámetro se determina contando el número de leucocitos que disminuyen su 
velocidad sobre una superficie de 100 µm
2
 de la monocapa de células 
HUVEC durante un período de tiempo de 1 minuto. Se expresa como 
células/min (Figura 11). 
 3.3.2.2.1.3. Adhesión leucocitaria 
Se considera que un leucocito está adherido si se observa que, 
manteniendo la perfusión continua, permanece adherido en un determinado 
punto de la monocapa de células HUVEC durante un periodo igual o superior 
a 30 s. Este parámetro se expresa como el número de células adheridas/mm
2
 





Figura 12. Imágenes representativas de la monocapa de células HUVEC. (1) Monocapa 
sobre la que se perfunden leucocitos control, que no son visibles porque fluyen a velocidad 
basal. (2) Monocapa con leucocitos adheridos (Ad) a las células endoteliales. En el caso 1 
(control negativo) los leucocitos y las células endoteliales no se encuentran activadas, 
mientras que en el caso 2 (control positivo) si que lo están por un estímulo proinflamatorio. 
 
3.3.2.3. Estudio de la expresión de moléculas de adhesión por citometría 
de flujo. 
Para complementar el estudio funcional de la interacción leucocito-
endotelio descrito en el apartado anterior, en esta Tesis Doctoral se ha 
evaluado la expresión de algunas moléculas de adhesión leucocitarias 
implicadas en dicho proceso mediante citometría de flujo, utilizando el 






Figura 13. Citómetro de flujo FACSCalibur (BD Biosciences) 
 
Diferentes alícuotas de 40 µL de sangre entera de los pacientes de los 
grupos estudio y control se incubaron, durante 20 minutos, a 4ºC, en 
oscuridad, con los correspondientes anticuerpos frente a distintas moléculas 
de adhesión conjugados con fluoresceína (FITC) o ficoeritrina (PE) a 
saturación. Las moléculas de adhesión evaluadas fueron: CD11a (LFA-1), 
CD11b (Mac-1), CD11c (gp150.95), CD18 (integrinas β2), CD49d (VLA-4), 
CD62L (L-selectina). IgG1 se utilizó como anticuerpo control. Como control 
positivo de la expresión de las moléculas de adhesión leucocitarias, se trató la 
sangre con PAF (10µM) durante 1 hora. 
Tras el período de incubación, estas alícuotas fueron lisadas y fijadas 
(con la solución “FACS Lysing Solution”) y se procedió a procesar en el 
equipo descrito, las muestras obtenidas, pudiendo identificar, en base a las 
características de tamaño y granulosidad, los distintos tipos leucocitarios: 




Para determinar la expresión de las diferentes moléculas de adhesión se 
analizó la mediana de la intensidad de fluorescencia obtenida de diez mil 
eventos por muestra.  
 
Figura 14. Histograma representativo de las diferentes poblaciones de leucocitos 
identificadas de acuerdo a su tamaño (eje de abscisas) y granulosidad (eje de ordenadas). 











  3.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS 
El análisis estadístico de todos los parámetros evaluados, entre los 2 
grupos experimentales (estudio y control) y en su caso entre los 2 géneros 
(niños y niñas) dentro de un mismo grupo, se ha realizado mediante el test t 
de Student para datos no pareados, sobre los valores obtenidos expresados 
como la Media aritmética ± Error Estándar de la Media (EEM).  
La posible relación entre diferentes variables se ha evaluado mediante 
un análisis de regresión lineal y el coeficiente de correlación de Pearson.  
En todos los casos se ha considerado una significatividad con un nivel 
mínimo de p < 0.05.  
En algunos casos, como en los estudios de citometría de flujo, los datos 
representan porcentajes de expresión de cada una de las moléculas de 
adhesión en el grupo estudio en comparación con la expresión en el grupo 

















































4. RESULTADOS  
4.1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA DE POBLACIÓN 
ESTUDIADA 
El estudio se ha realizado sobre una muestra de población de 82 niños 
(de ambos sexos) cuyas edades estaban comprendidas entre 7 y 16 años, 
estableciendo los siguientes grupos en función del z-IMC: 
a) Grupo estudio, lo denominaremos obesos y comprende todos los pacientes 
que presentan un valor de z-IMC > 1 (n=49). Este grupo se subdividió en tres: 
niños con sobrepeso 1 < z-IMC ≤ 2, obesidad 2 < z-IMC ≤ 3 y obesidad 
extrema, z-IMC > 3 
b) Grupo control, todos los pacientes presentan un -1,7 ≤ z-IMC ≤ 1 (n=33). 
La Figura 15 y Tabla 1 presentan las características generales (edad, 
sexo) de los pacientes incluidos en cada uno de los 2 grupos. Como vemos 
existe una distribución homogénea de los grupos en relación a la edad, sin 
diferencias estadísticamente significativas. Sin embargo, en relación al estadío 
Tanner, los obesos presentan un desarrollo puberal más precoz que los 
controles y las niñas que los niños, al desglosarlo en función del género, 
aunque en este caso las diferencias no son estadísticamente significativas 
(Figura 16).  La Figura 17 muestra la frecuencia de distribución del grupo 


















  Edad 
  Grupo n = 82 Media EEM Mediana Mínimo Máximo 
A 
C 33 11,69 0,39 11,7 7,22 16,15 
O 49 12,01 0,33 12,37 7,00 16,00 
B 
Niños 
C 19 11,63 0,56 11,80 7,22 16,15 
O 22 12,02 0,50 12,83 7,50 15,85 
Niñas 
C 14 11,76 0,54 11,28 7,68 15,00 
O 27 12,01 0,45 12,00 7,00 16,00 
 
Tabla 1. Distribución de edades de los 2 grupos experimentales (C: controles; O: obesos) 
(A), y tras su desglose en función del género (B). Los valores indican la edad (excepto la 









Figura 16. Estadío Tanner (Media ± EEM) de los 2 grupos experimentales (controles y 
obesos) (A) y tras su desglose en función del género (B). (C) Controles; (O) Obesos.        
*




Figura 17. Frecuencia de distribución del grupo estudio (obesos) según el género y el        






4.2. RESULTADOS DE LA EXPLORACIÓN FÍSICA Y DE 
LOS PARÁMETROS ANTROPOMÉTRICOS 
Las Tablas 2 y 3 muestran los resultados obtenidos en la exploración 
física y evaluación de los parámetros antropométricos descritos en el apartado 
de metodología. 
  Controles Obesos 
n = 82   33 49 
IMC (Kg/m
2
) 18,47 ± 0,57 28,56 ± 0,65
***
 
z-IMC -0,32 ± 0,16 2,62 ± 0,17
***
 
Masa grasa (%) 22,11 ± 1,19 36,19 ± 0,86
***
 
PAS (mm Hg) 107,30 ± 2,10 116,5 ± 1,48
***
 
PAD (mm Hg) 61,65 ± 1,85 67,13 ± 1,44
*
 
P cintura (cm) 65,25 ± 1,76 89,36 ± 1,43
***
 




Tabla 2. Resultados antropométricos y de la exploración física de los grupos controles y 
obesos. Los datos están expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05, y 
***
p < 0.001 respecto 
de los controles. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas.              
n: número de datos; IMC: Índice de masa corporal; z-IMC: Índice de masa corporal 
expresado como z-Score;  PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 
P cintura: perímetro de la cintura; P cadera: perímetro de la cadera. 
 
 Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 
n = 82   19 22 14 27 
IMC (Kg/m
2
) 17,24 ± 0,64 27,68 ± 0,65
***
 20,14 ± 0,85
++
  29,31 ± 1,06
*** 
 
z-IMC -0,66 ± 0,20 2,38 ± 0,21
***
 0,13 ± 0,20
++
 2,81 ± 0,26
***
 
Masa grasa (%) 18,83 ±1,43  33,98 ± 1,14
*** 
 27,03 ± 0,96
+++
 38,04 ± 1,15
***,+
 
PAS (mm Hg) 107,90 ± 2,87 118,00 ± 2,06
**
 106,3 ±  3,13 115,10 ± 2,12
*
 
PAD (mm Hg) 60,94 ± 2,69 68,23 ± 2,33
*
 62,80 ± 2,25 66,09 ± 1,75 
P cintura (cm) 63,19 ± 1,83 92,08 ± 1,65
***
 68,55 ± 3,40 86,9 ± 2,16
***
 
P cadera (cm) 72,50 ± 1,99 99,39 ± 1,82
***
 80,45 ± 2,86
+




Tabla 3. Resultados antropométricos y de la exploración física de los grupos controles y 
obesos tras su desglose en función del género. Los datos están expresados como Media ± 
EEM. 
*
p < 0.05, 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto de sus controles. 
+
p < 0.05, 
++
p < 0.01 y 
+++
p < 0.001 respecto del otro género dentro de un mismo grupo. Analizado mediante el 
test t-Student para muestras no pareadas.  IMC: Índice de masa corporal; z-IMC: Índice de 
masa corporal expresado como z-Score; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión 




Como se puede observar existen diferencias estadísticamente 
significativas, con distinto grado de significatividad, entre el grupo estudio y 
el grupo control en los parámetros reseñados: IMC, z-IMC, porcentaje de 
masa grasa, presión arterial, fundamentalmente sistólica, y perímetro de la 
cintura y cadera. Estas diferencias se mantienen, en general, cuando los 
grupos se dividen en función del sexo. En este último caso, en relación a la 
presión arterial, las diferencias son más significativas en los niños que en las 
niñas e incluso en la presión arterial diastólica solo se mantienen 
significativas en los niños. Por otro lado, cabe reseñar que en el IMC (y en el  
z-IMC) existen diferencias estadísticamente significativas en el grupo control 
entre los niños y las niñas. Este mismo hecho también se presenta en el 
porcentaje de masa grasa, manteniéndose dichas diferencias, en función del 
sexo, en el grupo estudio. 
En cualquier caso, cabe reseñar en relación a la presión arterial sistólica 
y diastólica, que aunque el grupo de obesos presenta unos valores más 
elevados que los controles, estos siempre se mantienen dentro de los límites 
considerados de normalidad. 
También se ha evaluado si existe una relación entre el aumento del z-
IMC, porcentaje de masa grasa y perímetro de la cintura, que se da en los 
niños obesos  y entre estas variables y las restantes expuestas, mediante un 
análisis de regresión lineal y del coeficiente de correlación de Pearson (Tabla 
4 y Figura18). Hemos observado que el incremento del z-IMC se correlaciona 
positivamente, de forma significativa, con el porcentaje de masa grasa y que 
ambos parámetros también presentan una correlación positiva, 
estadísticamente significativa con el perímetro de la cintura, todo lo cual nos 
demuestra que este incremento de peso es debido a un aumento de la obesidad 
y no a un incremento de la masa magra. En el mismo sentido, hemos 
observado una correlación positiva, estadísticamente significativa, de los tres 
parámetros con la presión arterial sistólica, por tanto en los pacientes 
pediátricos evaluados la obesidad se relaciona con un aumento de dicho 
parámetro, aunque teniendo en cuenta que sus valores se mantienen en todos 







Variable 1 Variable 2 r p 
z-IMC 
Masa grasa (%) 0,9146 < 0,0001
***
 
P cintura (cm) 0,7919 < 0,0001
***
 
PAS (mmHg) 0,3173    0,0070
**
 
Masa grasa (%) 
P cintura (cm) 0,7731 < 0,0001
***
 
PAS (mmHg) 0,2997    0,0123
*
 




Tabla 4. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y cada uno de los indicados como variable 2. 
*
p < 0.05, 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 
z-IMC: Índice de masa corporal expresado como z-Score; PAS: presión arterial sistólica;  
P cintura: perímetro de la cintura. 
 
Figura 18. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el 







4.3. EVALUACIÓN DE LOS PARÁMETROS ANALÍTICOS 
4.3.1. BIOQUÍMICA CLÍNICA 
Dentro del perfil bioquímico hemos evaluado en primer lugar aquellos 
parámetros considerados como marcadores de riesgo cardiometabólico y de 
respuesta inflamatoria. 
4.3.1.1. Metabolismo hidrocarbonado y lipídico 
Las Tablas 5 y 6 reflejan los resultados obtenidos en la evaluación de 
los parámetros representativos del metabolismo hidrocarbonado (Glucemia 
basal, Insulina en ayunas e índice HOMA) y del perfil lipídico (colesterol 
total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos y VLDL-colesterol). 
 
  Controles Obesos 
n = 82   33 49 
Glucosa (mg/dL) 91,17 ± 1,01 92,00 ± 0,97 
Insulina (µUI/mL) 8,19 ± 0,75 18,05 ± 1,53
***
 
HOMA 1,86 ± 0,18 4,19 ± 0,40
***
 
Colesterol (mg/dL) 154,20 ± 4,91 156,40 ± 3,11 
cLDL (mg/dL) 91,32 ± 4,06 94,60 ± 2,86 
cHDL (mg/dL) 50,72 ± 1,76 44,98 ± 1,24
**
 
TG (mg/dL) 60,88 ± 4,20 83,27 ± 4,04
***
 




Tabla 5. Resultados de la evaluación de los parámetros representativos del metabolismo 
hidrocarbonado y lipídico de los grupos controles y obesos. Los datos están expresados 
como Media ± EEM. 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto de los controles. Analizado 
mediante el test t-Student para muestras no pareadas. n: número de datos; HOMA: Índice 
HOMA de insulinorresistencia; cLDL: LDL-colesterol; cHDL: HDL-colesterol; TG: 









  Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 
n = 82   19 22 14 27 
Glucosa (mg/dL) 90,68 ± 1,47 91,55 ± 1,07 92,00 ± 1,10  92,37 ± 1,54
 
 
Insulina (µUI/mL) 6,53 ± 0,58 13,82 ± 1,10
***
 11,05 ± 1,46
++
 21,35 ± 2,42
*,+
 
HOMA 1,47 ± 0,14  3,16 ± 0,26
*** 
 2,53 ± 0,36
++
 4,99 ± 0,64
*,+
 
Colesterol (mg/dL) 158,20 ± 4,80 152,00 ± 4,33 147,80 ± 10,21 160,2 ± 4,37 
cLDL (mg/dL) 94,20 ± 3,96 91,64 ± 3,96 86,09 ± 8,99 97,12 ± 4,09 
cHDL (mg/dL) 52,21 ± 2,46 45,55 ± 1,86
*
 48,54 ± 2,37 44,52 ± 1,69 
TG (mg/dL) 57,53 ± 6,12 73,73 ± 4,60
*
 65,77 ± 5,14 91,35 ± 5,99
**,+
 
cVLDL (mg/dL) 11,53 ± 1,23 14,77 ± 0,93
*




Tabla 6. Resultados de la evaluación de los parámetros representativos del metabolismo 
hidrocarbonado y lipídico de los grupos controles y obesos tras su desglose en función del 
género. Los datos están expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05, 
**
p < 0.01 y             
***
p < 0.001 respecto de sus controles. 
+
p < 0.05, y 
++
p < 0.01 respecto del otro género 
dentro de un mismo grupo. Analizado mediante el test t-Student para muestras no 
pareadas. n: número de datos; HOMA: Índice HOMA de insulinorresistencia; cLDL: LDL-
colesterol; cHDL: HDL-colesterol; TG: triglicéridos; cVLDL: VLDL-colesterol. 
 
Como podemos observar, la glucemia basal no presenta diferencias 
estadísticamente significativas entre el grupo control y los pacientes obesos. 
Por el contrario, tanto la insulina como el índice HOMA presentan un 
incremento estadísticamente significativo en el grupo estudio frente a los 
controles (Figura 19). Cuando se valora las posibles diferencias en función del 
sexo, se observa que las niñas presentan de forma estadísticamente 
significativa, valores más elevados de ambos parámetros frente a los niños 
tanto en el grupo control como en los obesos. A su vez el incremento, tanto de 
insulina como del índice HOMA, en los pacientes obesos frente a los 
controles se da en ambos sexos.  
Teniendo en cuenta que, en relación al índice HOMA, se ha establecido 
como valor de corte 3,16 para definir a un paciente como resistente o no a 
insulina, se ha observado que en el grupo de obesos, en los de sexo masculino 
40,91 % presentaban un HOMA ≤ 3,16 y 59,09 % un HOMA > 3,16; mientras 
que en los de sexo femenino 22,22 % presentaban un HOMA ≤ 3,16 y 77,78 
% un HOMA > 3,16. Por el contrario, la mayor parte de pacientes del grupo 
control presentaban valores inferiores a 3,16. Por tanto, en la muestra 





Figura 19. Valores de insulina (A) y del índice HOMA (B) en los grupos controles (n=33) 
y obesos (n=49). Datos expresados como Media ± EEM. 
***
p < 0.001 respecto al grupo 
control. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas. 
 
En relación al perfil lipídico (Tablas 5 y 6), ni el colesterol total ni el 
LDL-colesterol presentan diferencias estadísticamente significativas entre los 
grupos control y estudio. Por el contrario, se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos, en los restantes 
parámetros (HDL-colesterol, triglicéridos y VLDL-colesterol (Figura 20). El 
HDL-colesterol se encuentra reducido en el grupo de obesos en relación con 
los controles, y cuando se desglosa por sexos la disminución sólo es 
significativa en los niños. Por el contrario, los triglicéridos y el VLDL-
colesterol, se encuentran incrementados y al diferenciar por sexos, el aumento 
de estos dos últimos parámetros se presenta tanto en los niños como en las 






estadísticamente significativo tanto de triglicéridos como de VLDL-
colesterol, con respecto a los niños. 
 
 
Figura 20. Valores de HDL-colesterol (A), triglicéridos (B) y VLDL-colesterol (C) en los 
grupos controles (n=33) y obesos (n=49). Datos expresados como Media ± EEM.            
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto al grupo control. Analizado mediante el test t-Student 







También se ha evaluado si existe una relación entre cada uno de los 
parámetros antropométricos y los del metabolismo hidrocarbonado y lipídico 
estudiado, mediante un análisis de regresión lineal y del coeficiente de 
correlación de Pearson. La Tabla 7 refleja aquellos parámetros que han 
mostrado una correlación estadísticamente significativa. 
Como podemos observar existe una correlación positiva entre el IMC, 
expresado como z-Score y la insulina, HOMA, triglicéridos y VLDL-
colesterol y negativa con el HDL-colesterol (Figura 21). Un comportamiento 
similar presenta la correlación entre el porcentaje de masa grasa y el 
perímetro de la cintura y los mismos parámetros (insulina, HOMA, 
triglicéridos, VLDL-colesterol y HDL-colesterol). En el mismo sentido, el 
incremento del HOMA, un indicador de resistencia a insulina, se correlaciona 
negativamente con el HDL-colesterol y positivamente con los triglicéridos y 
VLDL-colesterol.  Ello nos indica que en nuestra muestra poblacional, la 
obesidad se relaciona con un incremento de los factores considerados de 
riesgo cardiometabólico como son la resistencia a insulina y las alteraciones 

















Variable 1 Variable 2 r p 
z-IMC 






cHDL  -0,4315 < 0,0001
***
 
TG  0,4580 < 0,0001
***
 
cVLDL 0,4594 < 0,0001
***
 
Masa grasa (%) 












cVLDL  0,4283 0,0002
***
 
P cintura (cm) 
















cHDL  -0,3385 0,0026
**
 
TG  0,3811 0,0006
***
 




Tabla 7. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y cada uno de los indicados como variable 2. 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001. z-IMC: 
Índice de masa corporal expresado como z-Score; P cintura: perímetro de la cintura; 
HOMA: Índice HOMA de insulinorresistencia; cLDL: LDL-colesterol; cHDL: HDL-


















Figura 21. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el 
z-IMC  y la insulina (A), índice de resistencia insulínica (HOMA) (B), HDL-colesterol (C), 










4.3.1.2. Proteínas específicas 
Las Tablas 8 y 9 muestran los resultados obtenidos tras la evaluación de 
determinadas proteínas específicas (PCRus, RBP4, Apo A1 y Apo B), que 
han sido postuladas como posibles marcadores de una respuesta inflamatoria 
incipiente o subclínica y de riesgo cardiovascular. Junto a éstas hemos 
valorado otras determinaciones realizadas de forma rutinaria como las 
proteínas totales o la albúmina. 
 
  Controles Obesos 
n = 82 33 49 
Prot. Totales (g/dL) 7,16 ± 0,08 7,27 ± 0,05 
Albúmina (g/dL) 4,36 ± 0,05 4,39 ± 0,04 
PCR (mg/L) 0,89 ± 0,23 2,98 ± 0,44
**
 
RBP4 (mg/dL) 2,75 ± 0,18 3,71 ± 0,18
***
 
Apo A1 (mg/dL) 146,10 ± 4,91 139,2 ± 2,71 
Apo B (mg/dL) 72,39 ± 2,76 77,40 ± 2,41 
 
Tabla 8. Resultados de la evaluación de determinadas proteínas específicas en los grupos 
controles y obesos. Los datos están expresados como Media ± EEM. 
**
p < 0.01 y           
***
p < 0.001 respecto de los controles. Analizado mediante el test t-Student para muestras 
no pareadas. n: número de datos; Prot. Totales: proteínas totales; PCR: proteína C reactiva 
de alta sensibilidad; RBP4: proteína fijadora de retinol; Apo A1: apolipoproteína A1; Apo 
B: apolipoproteína B. 
 
 Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 
n = 82 19 22 14 27 
Prot. Totales (g/dL) 7,17 ± 0,09 7,23 ± 0,06 7,13 ± 0,16 7,3 ± 0,08 
Albúmina (g/dL) 4,40 ± 0,07 4,40 ± 0,04 4,30 ± 0,07 4,39 ± 0,07 
PCR (mg/L) 0,91 ± 0,33 3,52 ± 0,78
**
 0,85 ± 0,26  2,54 ± 0,50
* 
 
RBP4 (mg/dL) 2,73 ± 0,21 3,82 ± 0,30
**
 2,78 ± 0,35 3,62 ± 0,22
*
 
Apo A1 (mg/dL) 152,40 ± 6,35  137,20 ± 7,14
* 
 136,20 ± 7,14 140,80 ± 4,17 
Apo B (mg/dL) 71,21 ±3,09 73,05 ± 3,29 74,25 ± 5,32 80,92 ± 3,34 
 
Tabla 9. Resultados de la evaluación de determinadas proteínas específicas en los grupos 
controles y obesos tras su desglose en función del género. Los datos están expresados 
como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 y 
**
p < 0.01 respecto de sus controles. Analizado mediante 
el test t-Student para muestras no pareadas. n: número de datos; Prot. Totales: proteínas 
totales; PCR: proteína C reactiva de alta sensibilidad; RBP4: proteína fijadora de retinol; 




Como podemos observar, las proteínas totales o la albúmina no 
presentan diferencias estadísticamente significativas entre los niños controles 
y los obesos. Por el contrario, dentro de las proteínas específicas tanto la 
PCRus como RBP4 se encuentran elevadas, de forma estadísticamente 
significativa, en los niños obesos en comparación con los controles (Figura 
22). Cuando se desglosan estos resultados en función del sexo, dicho 
incremento se mantiene, pero se observa un aumento mayor en los niños que 
en las niñas. En relación a las apolipoproteínas sólo se observa en la A1 
diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en los niños. 
 
Figura 22. Valores de la proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRus) (A) y la proteína 
fijadora de retinol (RBP4) (B) en los grupos controles (n=33) y obesos (n=49). Datos 
expresados como Media ± EEM. 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto al grupo control. 






Hemos evaluado la posible relación entre los parámetros 
antropométricos IMC (expresado como z-IMC), porcentaje de masa grasa y 
perímetro de la cintura, con la PCRus y la RBP4, mediante un análisis de 
regresión lineal y la evaluación del coeficiente de correlación de Pearson. 
Como muestra la Tabla 10 y Figura 23, existe una correlación positiva, 
estadísticamente significativa, entre el IMC y ambas proteínas, mientras que 
en los restantes parámetros antropométricos la correlación solo es 
significativa con la PCRus. Estos resultados nos sugieren que la obesidad se 
relaciona fundamentalmente con un aumento de la PCRus, que es un 
parámetro aceptado como biomarcador de una respuesta inflamatoria. 
 
Variable 1 Variable 2 r p 
z-IMC 






Masa grasa (%) 
PCR 0,4532 < 0,0001
***
 
RBP4 0,161 0,1736 




RBP4 0,1945 0,1234 
 
Tabla 10. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y cada uno de los indicados como variable 2. 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001. z-IMC: 
Índice de masa corporal expresado como z-Score; P cintura: perímetro de la cintura; PCR: 
proteína C reactiva de alta sensibilidad; RBP4: proteína fijadora de retinol. 
 
Figura 23. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el 
z-IMC y las proteínas específicas: proteína C reactiva de alta sensibilidad (A) y proteína 






Dentro de los parámetros bioquímicos determinados de forma rutinaria 
en estos pacientes se han evaluado como minerales el hierro, calcio y fósforo, 
obteniendo los resultados mostrados en las Tablas 11 y 12. 
Como podemos observar los niños obesos presentan una reducción 
estadísticamente significativa del hierro, en comparación con los controles 
(Figura 24). Cuando se desglosan los resultados en función del género, 
aunque se mantiene la reducción tanto en niños como en niñas, no es 
estadísticamente significativa.  Los restantes minerales no presentan 
diferencias entre los grupos. 
 
  Controles Obesos 
n = 82 33 49 
Hierro (µg/dL) 91,87 ± 5,58 75,5 ± 3,73
*
 
Calcio (mg/dL) 9,88 ± 0,06 9,92 ± 0,05 
Fósforo (mg/dL) 4,71 ± 0,09 4,62 ± 0,09 
 
Tabla 11. Resultados de la evaluación de determinados minerales en los grupos controles y 
obesos. Los datos están expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 respecto de los 
controles. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas. n: número de 
datos. 
 
 Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 
n = 82 19 22 14 27 
Hierro (µg/dL) 97,16 ±7,51  77,95 ± 6,20 83,50 ± 7,90 73,59 ± 4,62 
Calcio (mg/dL) 9,92 ± 0,09 9,96 ± 0,08 9,82 ±  0,08 9,89 ± 0,07 
Fósforo (mg/dL) 4,63 ± 0,13 4,68 ± 0,09 4,78 ± 0,09 4,57 ± 0,14 
 
Tabla 12. Resultados de la evaluación de determinados minerales en los grupos controles y 
obesos tras su desglose en función del género. Los datos están expresados como Media ± 





Figura 24. Valores del hierro sérico en los grupos controles (n=33) y obesos (n=49). Datos 
expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 respecto al grupo control. Analizado mediante 
el test t-Student para muestras no pareadas. 
 
Cuando se evalúa la posible relación entre el z-IMC y la concentración 
plasmática de hierro, como vemos en la Figura 25, existe una correlación 
negativa estadísticamente significativa. Un comportamiento similar existe 
entre el porcentaje de masa grasa y el perímetro de la cintura y este mineral. 
También hemos evaluado la asociación entre la PCRus y el hierro, 
observando de nuevo una correlación negativa, estadísticamente significativa, 
entre ambos parámetros (Tabla 13).  
 
Figura 25. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el 










Masa grasa (%) -0,3875 0,0006*** 







Tabla 13. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y la concentración plasmática de hierro (variable 2). 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001.   
z-IMC: Índice de masa corporal expresado como z-Score; P cintura: perímetro de la 
cintura; PCR: proteína C reactiva de alta sensibilidad.  
 
4.3.1.4. Parámetros bioquímicos relacionados con la función renal. 
 Las determinaciones de ácido úrico, creatinina, urea y la proteína 
específica cistatina C, se realizan de forma estandarizada dentro de la 
bioquímica sanguínea fundamentalmente como marcadores de la función 
renal. Las Tablas 14 y 15 expresan los resultados de estos parámetros.   
Como podemos observar existe un incremento estadísticamente 
significativo del ácido úrico en el grupo de niños obesos en comparación con 
los controles (Figura 26). Cuando se analizan los resultados en función del 
sexo, se observa que dicho incremento se genera en el grupo de las niñas, no 
presentando diferencias en el de los niños. Los restantes parámetros no 
presentan diferencias entre ambos grupos, aunque se puede matizar que en el 
análisis de los resultados de urea, se observa un incremento en las niñas 
obesas, con respecto a sus controles, quienes a su vez se encuentran reducidos 
de forma significativa con respecto a los niños. 
 
  Controles Obesos 
n = 82 33 49 
AU (mg/dL) 4,21 ± 0,17 5,13 ± 0,18
***
 
Cistatina C (mg/L) 0,80 ± 0,03 0,87 ± 0,03 
Creatinina (mg/dL) 0,63 ± 0,01 0,65 ± 0,01 
Urea (mg/dL) 28,17 ± 1,46 28,86 ± 0,97 
 
Tabla 14. Resultados de la evaluación de parámetros representativos de la función renal en 
los grupos controles y obesos. Los datos están expresados como Media ± EEM.                       
***
p < 0.001 respecto de los controles. Analizado mediante el test t-Student para muestras 




 Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 
n = 82 19 22 14 27 
AU (mg/dL) 4,20 ± 0,24 4,95 ± 0,33 4,21 ± 0,25  5,29 ± 0,19
** 
 
Cistatina C (mg/L) 0,82 ± 0,04 0,84 ± 0,03 0,77 ± 0,06 0,88 ± 0,05 
Creatinina (mg/dL) 0,64 ± 0,02 0,66 ± 0,01 0,61 ± 0,02 0,65 ± 0,01 
Urea (mg/dL) 31,21 ± 1,93 30,00 ± 1,45 22,91 ± 0,89
++




Tabla 15. Resultados de la evaluación de parámetros representativos de la función renal en 
los grupos controles y obesos tras su desglose en función del género. Los datos están 
expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 y 
**
p < 0.01 respecto de sus controles.             
++
p < 0.01 respecto del otro género dentro de un mismo grupo. Analizado mediante el test 
t-Student para muestras no pareadas. n: número de datos; AU: ácido úrico. 
 
                      
Figura 26. Valores de la concentración plasmática de ácido úrico en los grupos controles 
(n=33) y obesos (n=49). Datos expresados como Media ± EEM. 
***
p < 0.001 respecto al 
grupo control. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas. 
 
Cuando se evalúa la posible relación entre el IMC y la concentración 
plasmática de ácido úrico, como podemos observar en la Figura 27, existe una 
correlación positiva estadísticamente significativa. Un comportamiento 
similar se da entre el perímetro de la cintura y éste parámetro, mientras que el 




significativa. También hemos evaluado la asociación entre el HOMA y el 
ácido úrico, observando una correlación positiva, estadísticamente 
significativa entre ambos parámetros (Tabla 16).  
  
Figura 27. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el 
z-IMC y la concentración plasmática de Ácido úrico. 
 
 






Masa grasa (%) 0,2118 0,0681 







Tabla 16. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y la concentración plasmática de hierro (variable 2). 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001.   
z-IMC: Índice de masa corporal expresado como z-Score; P cintura: perímetro de la 








4.3.1.5. Parámetros bioquímicos relacionados con la función hepática 
Las determinaciones de la concentración plasmática de los enzimas 
GGT, GOT y GPT, se realizan de forma estandarizada dentro de la 
bioquímica sanguínea, fundamentalmente como marcadores de la función 
hepática. Las Tablas 17 y 18 muestran los resultados de estos parámetros. 
Como podemos observar existe un incremento, estadísticamente 
significativo, de la GGT en los niños obesos en comparación con los controles 
(Figura 28). Al evaluar este parámetro en función del sexo se observa una 
mayor significatividad en el masculino que en el femenino, el cual cuando se 
realiza una comparación entre sexos muestra unos valores inferiores a los 
niños, en los pacientes obesos. 
La GOT presenta una reducción estadísticamente significativa en el 
grupo estudio, en comparación con los controles (Figura 28). Al desglosar 
estos resultados en función del sexo, se observa que la reducción solo es 
significativa en el grupo de niñas obesas, con respecto a sus controles, y que 
además presentan una disminución con respecto al grupo de niños obesos. Por 
el contrario la GPT, no muestra diferencias entre ambos grupos y solo cabe 
mencionar que el grupo de niñas obesas presenta unos valores inferiores al de 
los niños obesos. 
 
  Controles Obesos 
n = 82 33 49 
GGT (UI/L) 12,77 ± 0,46 16,4 ± 0,60
***
 
GOT (UI/L) 25,63 ± 1,59 21,02 ± 0,68
**
 
GPT (UI/L) 18,19 ± 1,38 19,98 ± 0,93 
 
Tabla 17. Resultados de la evaluación de parámetros representativos de la función hepática 
en los grupos controles y obesos. Los datos están expresados como Media ± EEM.                  
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto de los controles. Analizado mediante el test t-Student 
para muestras no pareadas. n: número de datos; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; 







 Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 
n = 82 19 22 14 27 
GGT (UI/L) 13,05 ± 0,56 18,52 ± 1,01
***
 12,33 ± 0,80 14,74 ± 0,57
*,++
 
GOT (UI/L) 27,00 ± 1,88 23,52 ± 0,92 23,62 ± 2,79 19,07 ± 0,81
*,+++
 




Tabla 18. Resultados de la evaluación de parámetros representativos de la función hepática 
en los grupos controles y obesos tras su desglose en función del género. Los datos están 
expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 y 
***
p < 0.001 respecto de sus controles.                 
++
p < 0.01 y 
+++
p < 0.001 respecto del otro género dentro de un mismo grupo. Analizado 
mediante el test t-Student para muestras no pareadas. n: número de datos; GGT: gamma 
glutamil transpeptidasa; GOT: glutamato oxalacetato transaminasa; GPT: glutamato 
piruvato transaminasa. 
 
Figura 28. Valores de GGT (A), GOT (B) y GPT (C) en los grupos controles (n=33) y 
obesos (n=49). Datos expresados como Media ± EEM. 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto al 


































Cuando se evalúa si puede existir alguna relación entre el z-IMC y 
estos parámetros (GGT, GOT y GPT) se observa que presenta una correlación 
estadísticamente significativa con la GGT (Figura 29). Un comportamiento 
similar presenta el porcentaje de masa grasa y el perímetro de la cintura 
(Tabla 19). Por el contrario no se ha observado correlación significativa con 
las restantes transaminasas. Por tanto la obesidad se relaciona con un 
incremento de la GGT, al cual se le ha atribuido un papel como marcador de 
respuesta inflamatoria. 
 
Figura 29. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el   
z-IMC y la concentración plasmática de GGT.  
 
 






Masa grasa (%) 0,2358 0,0431
*
 




Tabla 19. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y la concentración plasmática de GGT (variable 2). 
*
p < 0.05 y 
***
p < 0.001.            





4.3.1.6. Otros parámetros bioquímicos 
Dentro de las analíticas de los pacientes estudiados en este trabajo se 
han incluido como parámetros de bioquímica sanguínea la determinación de 
homocisteína, ácido fólico y tirotropina. Las Tablas 20 y 21 reflejan los 
resultados obtenidos. 
 
  Controles Obesos 
n = 82 33 49 
HC (µmol/L) 7,19 ± 0,28 7,49 ± 0,32 
AF (ng/mL) 8,45 ± 0,57 7,41 ± 0,48 




Tabla 20. Resultados de la evaluación de las concentraciones plasmáticas de Homocisteína 
(HC), Ácido fólico (AF) y hormona tiroestimulante (TSH) en los grupos controles y 
obesos. Los datos están expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 respecto de los 
controles. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas. n, número de 
datos. 
 
 Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 
n = 82 19 22 14 27 
HC (µmol/L) 7,35 ± 0,36 7,58 ± 0,31 6,89 ± 0,44 7,42 ± 0,52 
AF (ng/mL) 8,59 ± 0,66 8,66 ± 0,84 8,23 ± 1,14 6,43 ± 0,48
+
 




Tabla 21. Resultados de la evaluación de las concentraciones plasmáticas de Homocisteína 
(HC), Ácido fólico (AF) y hormona tiroestimulante (TSH) en los grupos controles y obesos 
tras su desglose en función del género. Los datos están expresados como Media ± EEM.      
*
p < 0.05 respecto de sus controles. 
+
p < 0.05 respecto del otro género dentro de un mismo 
grupo. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas n: número de datos. 
 
Como podemos observar de todos los parámetros reseñados sólo la 
TSH presenta un incremento, estadísticamente significativo, en el grupo de 
obesos en comparación con los controles (Figura 30). Al desglosar los grupos 
en función del sexo, se observa que este incremento es atribuible al subgrupo 




diferencias significativas entre ambos grupos. Cabe reseñar que el ácido 
fólico en las niñas obesas está reducido en comparación con los niños. 
Figura 30. Valores de la concentración plasmática de tirotropina (TSH) en los grupos 
controles (n=33) y obesos (n=49). Datos expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 
respecto al grupo control. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas. 
 
Cuando se evalúa si puede existir alguna relación entre el z-IMC y la 
TSH, se observa que hay una correlación positiva, estadísticamente 
significativa (Figura 31). Es decir ante un incremento del z-IMC se observa 
un aumento de la concentración plasmática de TSH. Los restantes parámetros 
antropométricos no presentan ninguna relación con esta hormona. 
 
Figura 31. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el    




















4.3.2. PARÁMETROS HEMATOLÓGICOS 
A los pacientes incluidos en el estudio se les ha evaluado, dentro de la 
analítica clínica, los parámetros correspondientes a las 3 series hematológicas 
(leucocitaria, eritrocítica, y plaquetaria), haciendo especial hincapié en la 
primera por su relación directa con una respuesta inflamatoria. Los resultados 
obtenidos quedan reflejados en las Tablas 22 y 23. 
 
  Controles Obesos 































) 4,77 ± 0,06 4,85 ± 0,05 
Hb (g/dL) 13,45 ± 0,15 13,44 ± 0,14 





) 269,50 ± 9,25 276,60 ± 9,52 
 
Tabla 22. Resultados de la evaluación de parámetros hematológicos en los grupos 
controles y obesos. Los datos están expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 y 
**
p < 0.01 
respecto de los controles. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas. 
n: número de datos; L: leucocitos totales; N: neutrófilos; Linf: Linfocitos; M: monocitos; 















 Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 












) 3,20 ± 0,18 4,35 ± 0,37
*










) 0,50 ± 0,03 0,63 ± 0,04
*







) 4,77 ± 0,06 4,86 ± 0,08 4,77 ± 0,12 4,85 ± 0,08 
Hb (g/dL) 13,52 ± 0,22 13,50 ± 0,23 13,36 ± 0,16 13,39 ± 0,17 





) 271,70 ± 8,55 264,00 ± 13,77 266,10 ± 19,82 286,90 ± 13,04 
 
Tabla 23. Resultados de la evaluación de parámetros hematológicos en los grupos 
controles y obesos tras su desglose en función del género. Los datos están expresados 
como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 respecto de sus controles. 
+
p < 0.05 respecto del otro 
género dentro de un mismo grupo. Analizado mediante el test t-Student para muestras no 
pareadas. n: número de datos; L: leucocitos totales; N: neutrófilos; Linf: Linfocitos; M: 
monocitos; H: hematíes; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; Plaq: plaquetas. 
 
Como se puede observar, el grupo de pacientes obesos presenta un 
incremento estadísticamente significativo, con respecto al control, de los 
leucocitos totales, neutrófilos y monocitos expresados en valores absolutos 
(Figura 32). Estas diferencias solo mantienen su significatividad en el caso de 
los niños, al realizar el estudio en función del género. Los monocitos en las 
niñas obesas presentan un incremento con respecto a los niños.  Los restantes 











Figura 32. Valores del número absoluto de leucocitos totales (A), neutrófilos (B) y 
monocitos (C) en los grupos controles (n=33) y obesos (n=49). Datos expresados como 
Media ± EEM.   
*
p < 0.05 y 
**
p < 0.01 respecto al grupo control.  Analizado mediante el 
test t-Student para muestras no pareadas. 
 
Hemos evaluado la posible relación entre los parámetros 
antropométricos IMC (expresado como z-IMC), porcentaje de masa grasa y 
perímetro de la cintura y los parámetros leucocitarios que presentan 
diferencias entre obesos y controles  mediante un análisis de regresión lineal y 
la evaluación del coeficiente de correlación de Pearson. La Tabla 24 refleja 







Variable 1 Variable 2 r p 
z-IMC 






Monocitos 0,2222 0,0521 
Masa grasa (%) 




Monocitos 0,1961 0,0963 
P cintura (cm) 








Tabla 24. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y cada uno de los indicados como variable 2. 
*
p < 0.05 y 
**
p < 0.01. z-IMC: 
Índice de masa corporal expresado como z-Score; P cintura: perímetro de la cintura.  
 
Como podemos observar existe una correlación positiva, 
estadísticamente significativa, entre el z-IMC y el número de leucocitos 
totales y neutrófilos (Figura 33). El perímetro de la cintura presenta dicha 
correlación con el número de neutrófilos y monocitos, mientras que el 
porcentaje de masa grasa solo presenta una correlación significativa con el 
número de neutrófilos. Ello nos indica que en nuestra muestra, ante el 
incremento de la masa corporal por la obesidad se produce un aumento del 
número de leucocitos totales y neutrófilos, lo cual puede suponer un marcador 
de la existencia de una respuesta inflamatoria incipiente. 
 
Figura 33. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el 





4.4. ESTUDIOS “IN VITRO”  
4.4.1. ESTUDIO DE LA INTERACCIÓN LEUCOCITO-ENDOTELIO 
Hemos estudiado en una muestra de población obesa en comparación 
con otra control, el comportamiento de la interacción leucocito-endotelio, 
como primer paso en una respuesta inflamatoria que de forma subclínica 
puede ser la responsable de problemas cardiovasculares de base 
aterosclerótica. Para ello se ha utilizado el modelo experimental de adhesión 
dinámica en cámara paralela de flujo (“Flow chamber”) descrito en el 
apartado de metodología. 
4.4.1.1. Estudio con los leucocitos polimorfonucleares (PMN) 
Analizamos con los leucocitos polimorfonucleares (PMN) aislados de 
las muestras de sangre de los niños obesos y controles, los parámetros 
representativos de la interacción leucocito-endotelio utilizando el modelo 
citado. Estos parámetros son la velocidad de rodamiento, el rodamiento y la 
adhesión leucocitaria, sobre la monocapa de células endoteliales (HUVEC). 
La Tabla 25 y Figura 34 reflejan el comportamiento de los PMN en los 
dos grupos evaluados: obesos y controles. Como podemos observar los niños 
obesos presentan una reducción, estadísticamente significativa, de la 
velocidad de rodamiento en comparación con los controles, así como un 
aumento del rodamiento y de la adhesión de estas células a las HUVEC. 
Cuando se desglosan estos resultados en función del sexo, se observa que las 
modificaciones comentadas se generan de forma similar en niños y en niñas 












  Controles Obesos 
n = 75  29 46 
VR (µm/s) 460.4 ± 25.87  330.0 ± 15.19
***
  









Tabla 25. Resultados de la velocidad de rodamiento (VR), rodamiento (R) y adhesión (A) 
de los PMN sobre las células HUVEC en los grupos de pacientes controles y obesos. Los 
datos están expresados como Media ± EEM. 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto de los 
controles. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas. 
 
 Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 
n = 75  17 21 12 25 
VR (µm/s) 449.2 ± 31.24  339.9 ± 23.44
**
  476.2 ± 45.49  321.7 ± 20.14
***
  
R (células/min) 103.1 ± 17.19  171.2 ± 25.17
*





) 21.49 ± 3.422  36.05 ± 5.756
*




Tabla 26. Resultados de la velocidad de rodamiento (VR), rodamiento (R) y adhesión (A) 
de los PMN sobre las células HUVEC en los grupos de pacientes controles y obesos tras su 
desglose en función del sexo. Los datos están expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05, 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto de sus controles. Analizado mediante el test t-Student 













Figura 34. Valores de la velocidad de rodamiento (A), rodamiento (B) y adhesión (C) de 
los PMN sobre las células HUVEC en los grupos de pacientes controles (n=29) y obesos 
(n=46). Datos expresados como Media ± EEM. 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto al grupo 









Figura 35. Valores de la velocidad de rodamiento (A), rodamiento (B) y adhesión (C) de 
los PMN sobre las células HUVEC en los grupos de pacientes controles (c; niños n=17 / 
niñas n=12) y obesos (o; niños n=21 / niñas n=25) tras su desglose en función del sexo.  
Datos expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05, 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 respecto de sus 







4.1.1.1.1. Análisis de la relación entre parámetros antropométricos y 
analíticos y los de la interacción PMN-endotelio 
Hemos analizado la posible relación entre parámetros clínicos y los que 
nos muestran el comportamiento de los PMN sobre las células endoteliales, en 
el modelo experimental estudiado, mediante un análisis de regresión lineal y 
el coeficiente de correlación de Pearson. 
4.1.1.1.1.1. Parámetros antropométricos 
La Tabla 27 refleja la relación entre algunos parámetros 
antropométricos y la velocidad de rodamiento, rodamiento y adhesión de los 
PMN sobre las células HUVEC. Como se observa, el z-IMC muestra una 
correlación negativa, estadísticamente significativa con la velocidad de 
rodamiento y positiva con el rodamiento y la adhesión (Figura 36).  
Un comportamiento similar (Tabla 26) ha mostrado el porcentaje de 
masa grasa, mientras que en la relación del perímetro de la cintura solo resulta 
estadísticamente significativa la correlación negativa con la velocidad de 
rodamiento y positiva con la adhesión. La presión arterial sistólica solo ha 
mostrado correlación positiva, estadísticamente significativa, con la adhesión. 
 






























VR 0,0221 0,8603 





Tabla 27. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y cada uno de los indicados como variable 2. 
*
p < 0.05, 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 
z-IMC: Índice de masa corporal expresado como z-Score; P cintura: perímetro de la 







Figura 36. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el 
z-IMC y la velocidad de rodamiento (A), el rodamiento (B) y la adhesión (C) de las células 




4.1.1.1.1.2. Parámetros analíticos 
En el mismo sentido, hemos analizado la posible relación entre los 
parámetros analíticos, sobre todo aquellos que en mayor o menor medida se 
han sugerido como marcadores de una respuesta inflamatoria relacionada con 
patologías cardiovasculares, y la velocidad de rodamiento, rodamiento y 
adhesión de los PMN sobre las células HUVEC. 
La Tabla 28, resume los resultados más significativos obtenidos. 
 
















A 0,1338 0,2625 
PCR 











R -0,1761 0,1362 
















A 0,1937 0,1006 
 
Tabla 28. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y cada uno de los indicados como variable 2. 
*
p < 0.05, 
**
p < 0.01 y 
***
p < 0.001 
HOMA: índice de resistencia insulínica; PCR: proteína C reactiva de alta sensibilidad; VR: 
velocidad de rodamiento, R: rodamiento; A: adhesión. 
 
Como podemos observar existe una correlación negativa, 
estadísticamente significativa, entre el índice HOMA y la velocidad de 
rodamiento, y positiva entre dicho índice y el rodamiento de las células PMN 
sobre las HUVEC. Un comportamiento similar presentan las concentraciones 




La PCRus, presenta una correlación positiva, estadísticamente 
significativa, con el rodamiento y la adhesión, no siendo significativa en este 
caso la correlación negativa con la velocidad de rodamiento.  
El hierro presenta una correlación positiva, estadísticamente 
significativa con la velocidad de rodamiento y negativa con la adhesión, no 
siendo significativa la correlación negativa con el rodamiento.  
En el caso de las determinaciones leucocitarias, dentro de las 
hematológicas, observamos que el número absoluto de leucocitos y de 
neutrófilos presentan una correlación negativa, estadísticamente significativa, 
con la velocidad de rodamiento y positiva con el rodamiento de las células 
PMN sobre las HUVEC, mientras que la correlación positiva con la adhesión 
no es significativa en este caso.  
Es decir, que en general en nuestra muestra poblacional el aumento del 
z-IMC se relaciona no solo con un aumento del número de leucocitos y 
neutrófilos sino también con su activación, como demuestra la reducción de 
su velocidad de rodamiento y el aumento del número de dichas células que 
















4.4.1.2. Estudio con los leucocitos mononucleares (PBMC) 
Siguiendo un procedimiento similar a los PMN, analizamos con los 
leucocitos mononucleares (PBMC) aislados de las muestras de sangre de los 
niños obesos y controles, los parámetros representativos de la interacción 
leucocito-endotelio. 
  La Tabla 29 y Figura 37 refleja el comportamiento de los PBMC en los 
dos grupos evaluados: obesos y controles. Como podemos observar los niños 
obesos presentan una reducción, estadísticamente significativa, de la 
velocidad de rodamiento en comparación con los controles, así como un 
aumento del rodamiento y de la adhesión de estas células a las HUVEC. 
Cuando se desglosan estos resultados en función del sexo, se observa que las 
modificaciones comentadas se generan de forma similar en niños y en niñas 
(Tabla 30 y Figura 38). 
 
  Controles Obesos 
n = 69 27 42 
VR (µm/s) 420.7 ± 15.26  348.6 ± 15.96
**
  









Tabla 29. Resultados de la velocidad de rodamiento (VR), rodamiento (R) y adhesión (A) 
de los PBMC sobre las células HUVEC en los grupos de pacientes controles y obesos. Los 
datos están expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 y 
**
p < 0.01 respecto de los 
controles. Analizado mediante el test t-Student para muestras no pareadas. 
 
 Niños Niñas 
  Controles Obesos Controles Obesos 
n = 69 17 19 10 23 
VR (µm/s) 421.4 ± 18.13  347.9 ± 28.20 
*
  419.6 ± 28.69  349.1 ± 18.16 
*
  
R (células/min) 78.29 ± 8.655  129.2 ± 22.02 
*





) 17.21 ± 2.353  29.92 ± 5.410 
*




Tabla 30. Resultados de la velocidad de rodamiento (VR), rodamiento (R) y adhesión (A) 
de los PBMC sobre las células HUVEC en los grupos de pacientes controles y obesos tras 
su desglose en función del sexo. Los datos están expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 





Figura 37. Valores de la velocidad de rodamiento (A), rodamiento (B) y adhesión (C) de 
los PBMC sobre las células HUVEC en los grupos de pacientes controles (n=27) y obesos 
(n=42). Datos expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 y 
**
p < 0.01 respecto al grupo 









Figura 38. Valores de la velocidad de rodamiento (A), rodamiento (B) y adhesión (C) de 
los PBMC sobre las células HUVEC en los grupos de pacientes controles (c; niños n=17 / 
niñas n=10) y obesos (o; niños n=19 / niñas n=23) tras su desglose en función del sexo. 
Datos expresados como Media ± EEM. 
*
p < 0.05 respecto de sus controles.  Analizado 







4.1.1.2.1. Análisis de la relación entre parámetros antropométricos y 
analíticos y los de la interacción PBMC-endotelio 
Siguiendo un procedimiento similar a los PMN, analizamos con los 
leucocitos mononucleares (PBMC) la posible relación entre parámetros 
clínicos y los que nos muestran el comportamiento de los PBMC sobre las 
células endoteliales, en el modelo experimental estudiado, mediante un 
análisis de regresión lineal y el coeficiente de correlación de Pearson. 
4.1.1.2.1.1. Parámetros antropométricos 
La Tabla 31 refleja la relación entre algunos parámetros 
antropométricos y la velocidad de rodamiento, rodamiento y adhesión de los 
PBMC sobre las células HUVEC. Como se observa, el z-IMC muestra una 
correlación negativa, estadísticamente significativa con la velocidad de 
rodamiento y positiva con la adhesión, mientras que la correlación con el 
rodamiento no es significativa.  
Un comportamiento similar (Tabla 31) ha mostrado el porcentaje de 
masa grasa, siendo significativa, en este caso, tanto la correlación negativa 
con la velocidad de rodamiento como la positiva con el rodamiento y la 
adhesión (Figura 39). En relación al perímetro de la cintura, solo resulta 
estadísticamente significativa la correlación positiva con el rodamiento, 
mientras que la negativa con la velocidad de rodamiento y positiva con la 
adhesión, no resultan significativas. 
 
























A 0,2590 0,0539 
 
Tabla 31. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el parámetro indicado como 
variable 1 y cada uno de los indicados como variable 2. 
*
p < 0.05 y 
**
p < 0.01. z-IMC: 
Índice de masa corporal expresado como z-Score; P cintura: perímetro de la cintura; VR: 






Figura 39. Análisis de regresión lineal y coeficiente de correlación (r) de Pearson entre el 
porcentaje (%) de masa grasa  y la velocidad de rodamiento (A), el rodamiento (B) y la 







4.1.1.2.1.2. Parámetros analíticos 
En el mismo sentido, hemos analizado la posible relación entre los 
parámetros analíticos, sobre todo aquellos que en mayor o menor medida se 
han sugerido como marcadores de una respuesta inflamatoria relacionada con 
patologías cardiovasculares, y  la velocidad de rodamiento, rodamiento y 
adhesión de los PBMC sobre las células HUVEC. 
Solo se ha observado alguna significatividad con la  PCRus, cuyos 
resultados se resumen en la Tabla 32. 
 
Variable 1 Variable 2 r p 
PCR 








Tabla 32. Coeficiente de correlación (r) de Pearson entre la proteína C reactiva de alta 
sensibilidad (PCR) y cada uno de los parámetros indicados como variable 2. 
*
p < 0.05 y      
**
p < 0.01. VR: velocidad de rodamiento, R: rodamiento; A: adhesión. 
 
Como se muestra la PCRus presenta una correlación positiva, 
estadísticamente significativa con el rodamiento y la adhesión de las células 
PBMC a las endoteliales. La correlación negativa que muestra con la 












4.4.2. ESTUDIO DE LA EXPRESIÓN DE MOLÉCULAS DE 
ADHESIÓN  
Hemos estudiado “in vitro”, mediante citometría de flujo, de acuerdo a 
lo descrito en el apartado de metodología, la expresión de moléculas de 
adhesión leucocitarias, en una muestra de población obesa en comparación 
con controles. 
Las moléculas de adhesión evaluadas fueron LFA-1 (con el anticuerpo 
CD11a), Mac-1 (CD11b), gp 150.95 (CD11c) que son moléculas de adhesión 
tipo integrinas β2, formadas por una subunidad específica α (a la que se unen 
dichos anticuerpos) y una subunidad común β de este tipo de integrinas β2, 
evaluada con el anticuerpo CD18; VLA-4, que es una integrina α4β1 (con el 
anticuerpo CD49d) y L-selectina, que pertenece  a la familia de las selectinas 
y se expresa en los leucocitos (con el anticuerpo CD62L). 
En conjunto, no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre los pacientes obesos y el grupo control en ninguna de las 
moléculas de adhesión evaluadas en las 3 poblaciones leucocitarias 
estudiadas: neutrófilos, monocitos y linfocitos (Tabla 33). Solo cabe reseñar 
un incremento, estadísticamente significativo, del CD11a, en la población 
linfocitaria del grupo de obesos, respecto de los controles y una reducción, 
que no llega a ser significativa, del CD62L, fundamentalmente en los 














  Controles Obesos 
n = 43 19 24 
CD11a 100,00 ± 2,62 96,75 ± 3,59 
CD11b 100,00 ± 8,51 97,44 ± 8,70 
CD11c 100,00 ± 8,63 96,55 ±7,20 
CD18 100,00 ± 4,32 91,56 ± 6,01 
CD49d 100,00 ± 4,65 89,17 ± 6,34 
CD62L 100,00 ± 5,14 87,47 ± 5,24 
   
   
 Monocitos 
  Controles Obesos 
n = 43 19 24 
CD11a 100,00 ± 5,14 87,72 ± 5,24 
CD11b 100,00 ± 10,94 83,69 ± 8,98 
CD11c 100,00 ± 10,73 79,99 ± 7,67 
CD18 100,00 ± 6,79 86,11 ±7,99 
CD49d 100,00 ± 4,35 88,49 ± 4,52 
CD62L 100,00 ± 8,47 94,91 ± 8,32 
   
   
 Linfocitos 
  Controles Obesos 
n = 43 19 24 
CD11a 100,00 ± 17,53 149,40 ± 16,80
*
 
CD11b 100,00 ± 5,94 103,80 ± 8,59 
CD11c 100,00 ± 7,58 99,29 ± 5,91 
CD18 100,00 ± 14,94 109,80 ± 13,33 
CD49d 100,00 ± 10,35 102,40 ± 7,85 
CD62L 100,00 ± 20,15 101,00 ± 15,46 
 
Tabla 33. Expresión de las moléculas de adhesión estudiadas en las 3 poblaciones 
leucocitarias evaluadas. Los valores expresan el % de la mediana de la intensidad de la 
fluorescencia respecto del grupo control. Los resultados se expresan como Media ± EEM. 









4.5. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 
La obesidad constituye en la actualidad un serio problema de salud 
pública, tanto en los países desarrollados como en vías de desarrollo (2, 146-
147). En la población pediátrica la incidencia de esta patología ha alcanzado 
unos niveles preocupantes en las últimas décadas, con la repercusión que ello 
puede tener a largo plazo como factor etiológico de múltiples enfermedades 
en el adulto, si tenemos en cuenta la larga esperanza de vida de este grupo de 
población (148). Estudios epidemiológicos han descrito una estrecha 
asociación entre obesidad infantil y mortalidad en adultos por causas 
cardiovasculares (149). 
La obesidad infantil se asocia con un amplio abanico de problemas 
durante esta fase de la vida y con posterioridad en el adulto (150). Este 
proceso en edades tempranas de la vida conlleva una serie de alteraciones 
metabólicas que suponen un factor de riesgo para el desarrollo precoz de 
enfermedades cardiovasculares de base aterosclerótica. Frecuentemente la 
obesidad se va a acompañar de trastornos del metabolismo lipídico, con la 
aparición de dislipemias, y del metabolismo hidrocarbonado, con un aumento 
progresivo de la resistencia a insulina y una hiperinsulinemia compensadora 
que acaben induciendo finalmente una DM tipo 2.  
Estas alteraciones metabólicas, en especial la resistencia insulínica, 
actuando a nivel vascular sobre las células endoteliales, van a inducir una 
estimulación del estrés oxidativo y del retículo endoplásmico, modificando 
sus propiedades fisiológicas y generando una disfunción endotelial que activa 
una respuesta inflamatoria crónica de baja intensidad y subclínica, que puede 
ser la base de un proceso aterosclerótico (132, 151). 
En consecuencia, la propia obesidad y las alteraciones metabólicas 
asociadas suponen una agresión que induce una respuesta inflamatoria, tanto 
local como sistémica. Ésta se inicia con la activación de las células 
endoteliales, lo cual va a tener un efecto sobre otras células como son los 
leucocitos circulantes. Ambos tipos celulares van a expresar en su superficie 
una serie de moléculas de adhesión que van a permitir la interacción entre los 
leucocitos que circulan por la luz vascular y las células endoteliales que 
tapizan dicha luz, lo que constituye el proceso denominado interacción 
leucocito-endotelio, base de la respuesta inflamatoria y primer paso en la 




En niños y adolescentes con exceso de peso se ha descrito la presencia 
de diversas anomalías vasculares funcionales y morfológicas de base 
aterosclerótica (20-22, 154) que se han relacionado con la disfunción y 
activación endotelial y la respuesta inflamatoria asociada, en base a la 
determinación de biomarcadores sanguíneos de cada uno de estos procesos 
como son, entre otros, determinadas moléculas de adhesión solubles (sICAM-
1, sVCAM-1 y sSelectinas) y la PCRus (126-127, 155-156). Sin embargo, no 
hay estudios en la edad pediátrica que hayan evaluado directamente el estado 
de la interacción leucocito-endotelio en los niños obesos, en comparación con 
niños control.  
El objetivo de la presente Tesis Doctoral ha sido estudiar, en un modelo 
experimental “in vitro”, las alteraciones en la interacción leucocito-endotelio 
en muestras de sangre de niños con sobrepeso u obesidad, en comparación 
con controles,  y evaluar su posible relación con diversos parámetros 
antropométricos y analíticos, especialmente aquellos que se han asociado con 
alteraciones cardiometabólicas y de respuesta inflamatoria. 
 
4.5.1. PARÁMETROS ANTROPOMÉTRICOS Y CLÍNICOS 
El presente trabajo se ha realizado sobre una población pediátrica con 
una distribución homogénea de los grupos en relación a la edad, observándose 
diferencias en cuanto al desarrollo puberal, siendo éste (dentro de un mismo 
grupo de edad) más precoz en el grupo de obesos que en los controles y en las 
niñas que en los niños (en ambos grupos). Este dato está de acuerdo con 
descripciones previas que relacionan la obesidad con un adelanto en el 
desarrollo puberal tanto en niños como en niñas, pero fundamentalmente en 
estas últimas (157-162). 
En la población pediátrica, al igual que en el adulto, existe una buena 
correlación entre el IMC (estandarizado en el caso de los niños por z-Score), 
el porcentaje de masa grasa y el perímetro de la cintura, pudiendo utilizarse 
estos parámetros (163) o diversas transformaciones matemáticas más 
complejas que los relacionan entre sí o con otras variables, como el perímetro 
de cadera y la altura (164), como expresión del grado de obesidad en general. 
Sin embargo, se considera que la obesidad visceral, indicada por el porcentaje 
de masa grasa y, principalmente, por el perímetro de la cintura, es la que 




sistémicas asociadas a esta patología, como la resistencia a la insulina y la 
respuesta inflamatoria subclínica a nivel vascular (36-38, 165). 
En nuestro estudio el IMC (expresado como z-Score) presenta una 
correlación positiva con el porcentaje de masa grasa y ambos parámetros con 
el perímetro de la cintura, lo que nos demuestra que en la muestra poblacional 
evaluada el incremento de peso es debido a un aumento de la adiposidad 
(principalmente central) y no a un incremento de la masa magra, y que 
cualquiera de los 3 parámetros nos sirve como indicador para evaluar la 
situación de obesidad.   
En la edad pediátrica la obesidad se ha relacionado con un incremento 
de la presión arterial (155). En esta línea, en nuestro trabajo hemos observado 
un incremento de la presión arterial tanto sistólica como diastólica, pero 
fundamentalmente de la primera, en el grupo de obesos frente a los controles, 
presentando una correlación positiva con el grado de obesidad. Sin embargo, 
hay que resaltar que estos valores se han mantenido en casi todos los casos 
dentro de los límites considerados de normalidad.  
El interés de este aspecto radica en la importancia que se está dando a 
la obesidad y la HTA en los niños y adolescentes como factores etiológicos 
precoces en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares en el adulto, 
incluyendo a estos parámetros dentro de los factores de riesgo 
cardiometabólico (166). Se ha descrito que la obesidad durante la infancia 
aumenta el riesgo de obesidad a medio y largo plazo y el riesgo de 
complicaciones cardiovasculares y muerte en adultos relativamente jóvenes 
(167-168). Diversos estudios epidemiológicos han subrayado un incremento 
en la prevalencia y/o el riesgo de HTA en niños obesos en comparación con 
niños controles (169-172), siendo más acentuado en caso de obesidad severa, 
lo que se asocia a un alto riesgo para la salud (173).  
Cuando se evalúa la posible relación entre la presión arterial y el grado 
de severidad de la obesidad en niños, adolescentes y adultos jóvenes, se 
observa que, en comparación con los pacientes con normopeso, el incremento 
en el IMC se relaciona con un aumento de la presión arterial sistólica y 
diastólica, principalmente de la primera, y con un mayor riesgo de HTA, 
especialmente en pacientes con obesidad grave (174-175). El seguimiento 
longitudinal de estos parámetros, a lo largo de un periodo de tiempo, ha 




correlacionan con modificaciones en el mismo sentido de la presión arterial, 
de tal manera que en aquellos pacientes en los que se incrementa su IMC, 
también se aumenta la presión arterial, mientras que, por el contrario, en los 
niños en los que se reduce su IMC, también disminuye la presión arterial 
(175). 
En esta Tesis Doctoral también se ha evaluado, en una muestra 
poblacional que prácticamente abarca toda la edad pediátrica a partir de los 6 
años, el metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipídico. En el primer caso, 
observamos una elevación de los niveles séricos de insulina y de los valores 
de insulinorresistencia (evaluados mediante el índice HOMA) en los niños y 
niñas con exceso de peso en comparación con los controles, y una correlación 
positiva (estadísticamente significativa) del IMC, porcentaje de masa grasa y 
perímetro de la cintura con la concentración plasmática de insulina y con el 
índice HOMA. Estos hallazgos siguen la misma línea que los descritos 
previamente en anteriores estudios y revisiones (50, 176). Cabe resaltar que 
los valores de glucemia sérica no presentaron diferencias entre ambos grupos 
y que en ninguno de los casos superaron los valores considerados dentro de la 
normalidad para la edad pediátrica.  
En la alteración del metabolismo hidrocarbonado asociada a la obesidad 
se ha descrito que el paso desde la tolerancia normal a la glucosa a la 
intolerancia a la misma y, finalmente, a la DM tipo 2 está íntimamente 
relacionado con el aumento del IMC, siendo esta situación potencialmente 
reversible si se produce una reducción del peso del paciente a tiempo (177). 
Cuando se analiza la sensibilidad a la insulina en adolescentes, siempre 
se debe tener en cuenta que durante el desarrollo normal de la pubertad se 
produce un aumento fisiológico y transitorio de la resistencia a la insulina (al 
final de la pubertad, en adolescentes sanos, los niveles vuelven a valores 
cercanos a la época prepuberal); efecto que es más marcado en niñas que en 
niños (24, 26-27). Este fenómeno es el que justifica que en nuestros 
resultados, tanto en el grupo control como en el grupo obesos, las niñas 
presenten mayor índice HOMA que los niños. 
En relación al perfil lipídico, al comparar el grupo de 
sobrepeso/obesidad con el grupo control, hemos obtenido un incremento de 
los valores plasmáticos de triglicéridos y de VLDL-colesterol y una 




porcentaje de masa grasa y perímetro de la cintura con los dos primeros 
parámetros bioquímicos y negativa con el tercero. Estos resultados son 
compatibles con aportaciones previas en las que se ha evaluado la relación 
entre el IMC y varios factores considerados de riesgo cardiometabólico en 
muestras poblacionales de niños, adolescentes y adultos jóvenes (3-19 años de 
edad); y en las que se concluye que la obesidad se asocia a una elevada 
prevalencia de dislipemia (50, 155, 174, 178). Las únicas discrepancias 
encontradas en algunos de estos estudios respecto a nuestros resultados 
radican en los valores alterados (aunque de forma discreta) de colesterol total, 
LDL-colesterol y glucemia en los pacientes obesos con diferencias 
estadísticamente significativas respecto al grupo control, ya que en nuestro 
trabajo éstas no se aprecian. 
Por el contrario, otro trabajo que ha estudiado los posibles cambios en 
el metabolismo hidrocarbonado y perfil lipídico inducidos por la obesidad en 
adultos y adolescentes, muestra que en los primeros frecuentemente existe 
una situación de incremento de la insulina plasmática (e incluso 
insulinorresistencia) y dislipemia; mientras que en adolescentes, aunque hay 
diferencias en los parámetros metabólicos determinados (colesterol total, 
triglicéridos, glucosa, insulina e índice HOMA) entre obesos y normopeso, 
éstas no son estadísticamente significativas. Estas diferencias probablemente 
puedan atribuirse al pequeño tamaño muestral del estudio y a las diferencias 
de la población estudiada, pues en este caso se restringe a adolescentes con un 
abanico de edades estrecho (179). 
La resistencia a la insulina se encuentra en el eje central del desarrollo 
de las complicaciones cardiometabólicas asociadas a la obesidad (24, 50, 
176). De hecho, se ha observado que las diferencias en el grado de 
insulinorresistencia son la base de las diferencias existentes entre niños 
obesos con un IMC similar en cuanto al riesgo de complicaciones se refiere 
(180).  
En nuestro estudio, la presencia de resistencia a la insulina se ha 
correlacionado negativamente con los valores de HDL-colesterol y 
positivamente con los de triglicéridos y VLDL-colesterol; hallazgos que están 
de acuerdo con los mostrados en estudios previos (24-25, 28, 50). Por ello se 
ha descrito que la dislipemia característica del síndrome metabólico y del 
perfil aterogénico en la edad pediátrica se basa en un aumento de los 




Marcovecchio et al. (181) determinaron que pacientes pediátricos obesos con 
tolerancia a la glucosa normal pero en el límite alto ya presentaban alteración 
en la sensibilidad a la insulina y un perfil cardiometabólico perjudicial (con 
disminución de HDL-colesterol y aumento de triglicéridos).  
Aunque las VLDL-colesterol no aparezcan inicialmente dentro del 
perfil aterogénico en muchos estudios, el resultado obtenido en nuestro 
trabajo en cuanto a estas moléculas también se justifica por la presencia de 
resistencia a la insulina. Hay que tener en cuenta que las VLDL-colesterol son 
lipoproteínas que principalmente se encargan de transportar triglicéridos. La 
insulina, como ya se ha dicho previamente, es una hormona con una actividad 
anti-lipolítica (tanto en el hígado como en el tejido adiposo), por lo que inhibe 
la secreción hepática de partículas ensambladas VLDL-triglicéridos, y es 
activadora de la lipoprotein-lipasa, encargada de liberar los triglicéridos de las 
VLDL circulantes para ser introducidos y reesterificados en la célula (50, 
182). Ante una situación de insulinorresistencia, estos efectos se pierden y 
ello lleva al aumento de estas moléculas en sangre. 
Todos estos resultados en conjunto, se corresponden con un incremento 
del riesgo de desarrollo de DM tipo 2 y de aterosclerosis temprana. 
Hoy en día está suficientemente probado que la obesidad infantil genera 
una respuesta inflamatoria crónica subclínica a nivel vascular, que supone un 
incremento de diversas moléculas proinflamatorias en sangre. Entre ellas 
destaca la PCRus, considerada un biomarcador importante de este tipo de 
respuesta a nivel sistémico, que se determina de forma rutinaria dentro de los 
parámetros analíticos en el seguimiento de los pacientes obesos (155, 165, 
183-185).  
Se ha observado que los niños con sobrepeso/obesos tienen más 
elevadas las concentraciones séricas de esta proteína que los niños con 
normopeso y que el IMC, o de forma más ajustada el porcentaje de masa 
grasa o el perímetro de la cintura (165), se correlaciona positivamente con la 
misma, lo cual indica que a mayor grado de obesidad la exposición a la 
inflamación sistémica es mayor. Esta  respuesta inflamatoria asociada a una 
situación de obesidad se llega a generar en edades muy tempranas de la vida, 
puesto que algunos de estos estudios, que se han realizado en poblaciones 
pediátricas con edades entre 1 y 17 años, han observado que  la relación 




de este último dato es importante porque indicaría que un IMC elevado en la 
infancia induciría una inflamación a largo plazo que podría generar una lesión 
vascular acumulativa y un incremento significativo del riesgo de patologías 
coronarias a lo largo de la vida (183). Hay que mencionar que en el estudio 
comparativo entre adolescentes y adultos obesos comentado con anterioridad 
(179), también se obtuvo un incremento de la PCRus en ambas poblaciones 
(junto con otros indicadores de una respuesta inflamatoria de baja intensidad), 
frente a pacientes controles; sin embargo, mientras en los adultos dicha 
respuesta se observó unida a cambios metabólicos (fundamentalmente 
resistencia a insulina y dislipemia), en los adolescentes no se presentó esa 
asociación. 
Un mecanismo que podría explicar esta relación entre obesidad y 
aumento de la PCRus se centra en los adipocitos como células con actividad 
metabólica que producen citocinas y activan macrófagos (82-84). Entre las 
primeras destacan el Factor de Necrosis Tumoral (TNF-α)  y las interleucinas 
IL-6 e IL-1, que actúan a nivel del hepatocito induciendo una amplia gama de 
factores implicados en la fase aguda de la respuesta inflamatoria, entre los que 
se puede resaltar la PCRus. Cabe destacar que se considera que este proceso 
es reversible puesto que se ha observado que ante una reducción del peso se 
produce una disminución de la PCRus y de TNF-α (79-81). Estas 
afirmaciones dan un papel central al tejido adiposo en la génesis de las 
señales proinflamatorias, entre ellas el incremento de la PCRus (186). 
Estas aportaciones estarían de acuerdo con nuestros resultados, en los 
que observamos un incremento de la PCRus en los niños con exceso de peso, 
en comparación con los controles, y una relación directa entre el incremento 
del IMC, porcentaje de masa grasa y perímetro de la cintura con el aumento 
de los niveles de PCRus. 
La RBP4 es una adipocina, perteneciente a la familia de reactantes de 
fase aguda, que se produce principalmente a nivel del hígado, pero que 
también se expresa en otros tipos celulares como los adipocitos (52, 187). Se 
ha descrito en adultos obesos un incremento de esta proteína y, aunque no se 
ha podido establecer claramente una correlación entre IMC y esta molécula, 





Ahora bien, profundizando en el estudio de esta proteína, todavía no 
está claro el papel de la RBP4 en la fisiopatología de la obesidad y sus 
complicaciones. Por un lado, se ha sugerido que la RBP4 estaría relacionada 
con la presencia de insulinorresistencia en modelos animales, describiéndose 
que esta proteína estimula la síntesis de glucosa por el hígado y dificulta la 
señalización de la insulina en el músculo (190). En una revisión de 2015, Park 
et al. (191) refieren que en diversos trabajos se ha descrito la RBP4 como un 
biomarcador relacionado con el grado de insulinorresistencia, DM tipo 2 y 
síndrome metabólico. Pero, por otro lado, en esta misma revisión (191) 
también señalan varios estudios en los que esta asociación es inconsistente, lo 
que podría deberse a la influencia de diversos factores de confusión. En este 
sentido, Janke et al. (2006) (192) señalan en su estudio las diferencias entre 
los hallazgos en roedores descritos previamente y los obtenidos en humanos 
en la regulación de la RBP4, tanto a nivel de expresión en el adipocito como 
de la proteína circulante, y cuestionan la relación entre RBP4 y alteración 
hidrocarbonada en la obesidad, pero hay que tener en cuenta que dicho 
estudio fue realizado en una muestra de 30 mujeres menopáusicas.  
Doumatey et al. (2016) (187) también observaron un aumento de sus 
niveles en obesos clasificados como metabólicamente sanos (no presentan 
criterios de síndrome metabólico), en contraposición a los metabólicamente 
anómalos (que sí presentan características de síndrome metabólico), 
llegándose a sugerir un perfil inflamatorio favorable en la obesidad 
metabólicamente sana  (aunque en este estudio el tamaño muestral fue 
pequeño y no se tuvieron en cuenta diversos factores de confusión que 
podrían haber afectado a los niveles séricos de las proteínas analizadas). 
Aunque en adultos la evidencia de la asociación entre aumento de 
RBP4 y obesidad y sus complicaciones no está clara, en niños y adolescentes 
se ha observado de forma más consistente (incluso con el desarrollo de 
resistencia a la insulina) (193-194); de manera que en la edad pediátrica 
parece ser que esta proteína sí que tiene un papel importante en la obesidad y 
el desarrollo de componentes del síndrome metabólico, sobre todo en fases 
tempranas (195). Recientemente se ha descrito un incremento de RBP4 en 
niños obesos y una asociación entre un aumento en la expresión de 4 variantes 
del gen de esta proteína con la obesidad y con posibles complicaciones 
metabólicas (196-197). En esta línea, en nuestro trabajo hemos observado que 




controles, y que existe una correlación estadísticamente significativa de los 
niveles de esta citocina con el IMC. Respecto al porcentaje de masa grasa y el 
perímetro de la cintura, aunque sí existe esa correlación, no es 
estadísticamente significativa; y en nuestro caso, no hemos encontrado 
relación entre niveles séricos de RBP4 e índice HOMA. Por tanto, 
consideramos que, en la población pediátrica, la RBP4 puede ser un 
biomarcador de obesidad, pero hacen falta más estudios y con muestras más 
grandes para determinar mejor el papel de esta molécula dentro del desarrollo 
de complicaciones y de riesgo cardiovascular asociado a la obesidad. 
En relación a la concentración plasmática de los minerales evaluados en 
nuestro estudio, diversas aportaciones han indicado en pacientes pediátricos 
una alteración del metabolismo del hierro, en base a la determinación de 
alguno de los marcadores del mismo (hierro sérico, ferritina o porcentaje de 
saturación de transferrina), relacionada con el incremento del IMC por 
aumento de la adiposidad. En este sentido, se ha observado un déficit de 
hierro en niños y adolescentes con sobrepeso y obesos (198) y una correlación 
positiva entre el IMC y los niveles de ferritina, con una prevalencia elevada 
de valores bajos de hierro plasmático (185, 199). Además, se ha observado en 
la población pediátrica con obesidad, una correlación negativa entre el IMC y 
los valores séricos de hierro, al igual que entre éstos y la PCRus. Teniendo en 
cuenta que dicha proteína es un indicador de respuesta inflamatoria asociada a 
riesgo cardiovascular (que también se relaciona con el IMC), se concluye que 
en la obesidad existiría una inflamación crónica en la que los niveles 
plasmáticos de hierro estarían reducidos (184).  
Una hipótesis sobre el mecanismo por el que existe dicha disminución 
de este mineral involucra a una proteína relacionada con la inflamación 
denominada hepcidina, que estaría aumentada en la obesidad y tendría un 
papel regulador de la homeostasis del hierro, pudiendo actuar a nivel 
intestinal, reduciendo su absorción, y a nivel de los macrófagos, promoviendo 
su captación por parte de estas células, dando como resultado unos valores 
reducidos de hierro circulante (200). Se considera, así, que la obesidad genera 
una respuesta inflamatoria subclínica de baja intensidad, que puede 
incrementar los depósitos de hierro (ferritina) en el organismo a expensas del 
sérico y también lo secuestra a nivel leucocitario (hepcidina), lo cual daría 





En esta línea, en nuestro estudio, de todos los minerales evaluados, sólo 
el hierro ha presentado una reducción de sus niveles estadísticamente 
significativa en los niños obesos, en comparación con los controles. Además, 
el IMC, porcentaje de masa grasa y el perímetro de la cintura se han 
correlacionado negativamente con los valores de dicho mineral; resultado que 
también hemos encontrado al comparar los niveles de PCRus con los de 
hierro. Todo ello nos indica que el incremento de la masa grasa corporal en la 
obesidad se relaciona con una reducción en los niveles plasmáticos del hierro, 
y ello probablemente se deba a un secuestro por parte de las células 
inflamatorias; por lo que este mineral podría constituir un marcador de 
respuesta inflamatoria y, por tanto, se podría enmarcar dentro del contexto del 
síndrome metabólico. Cabe decir que, a pesar de la reducción de los niveles 
de hierro en sangre, en nuestra muestra poblacional no observamos ninguna 
diferencia en los parámetros eritrocitarios (números de hematíes, hematocrito 
y hemoglobina).  
En el adulto, en pacientes obesos con síndrome metabólico asociado a 
inflamación y disfunción endotelial, se ha observado que el ácido úrico se 
encuentra elevado y se considera que puede tener un papel clave en este 
proceso y en posteriores complicaciones de base aterosclerótica a nivel 
cardiovascular (201-202). En este contexto, en niños obesos prepúberes, en 
comparación con no obesos, se ha descrito un aumento estadísticamente 
significativo del IMC, del perímetro de la cintura y del ácido úrico, junto con 
cambios en marcadores de respuesta inflamatoria (incremento de PCRus e IL-
6, aunque éste último no es significativo), de disfunción endotelial 
(incremento de sICAM-1, la molécula tipo 1 de adhesión intercelular soluble), 
y de síndrome metabólico (aumento de insulina, índice HOMA y triglicéridos, 
y disminución significativa de HDL-colesterol y Apo A1). En el análisis de 
estos datos se ha visto una correlación positiva, estadísticamente significativa, 
entre el ácido úrico y el IMC y los biomarcadores PCRus, IL-6, sICAM-1, 
insulina, índice HOMA y triglicéridos; y negativa con el HDL-colesterol y 
Apo A. Por todo ello se considera que los marcadores de inflamación, 
disfunción endotelial y síndrome metabólico se encuentran elevados en los 
niños obesos prepúberes y se correlacionan con los niveles séricos de ácido 
úrico (203). 
En línea con esta última descripción, en nuestro estudio hemos 




incremento de los niveles séricos de ácido úrico, que se correlacionan de 
forma positiva con el IMC, el perímetro de la cintura y el índice HOMA. De 
igual manera, como se ha comentado con anterioridad, también hemos 
observado una correlación positiva de los indicadores de obesidad con la 
PCRus como indicador de inflamación, y con diversos indicadores de posible 
síndrome metabólico: insulina, índice HOMA, triglicéridos, reducción del 
HDL-colesterol y presión arterial sistólica.   
La asociación entre obesidad y GGT se ha descrito en adultos junto con 
un incremento de la GPT, observando una correlación positiva entre el IMC y 
la relación cintura/cadera con ambos parámetros, mientras que, por el 
contrario, la frecuencia en la actividad física se ha correlacionado 
negativamente, lo cual, lógicamente, reafirma la asociación (204). En la 
misma línea, en estudios en niños y adolescentes, se ha relacionado la 
obesidad con valores elevados de GGT (205) junto con factores considerados 
de riesgo cardiovascular como son un aumento de ácido úrico, una reducción 
en los valores de HDL-colesterol y un aumento en la presión sanguínea (206). 
Este aumento de la GGT también se ha asociado a una mayor GPT y a una 
reducción de la relación GOT/GPT (207), lo que justificaría una mayor 
prevalencia de esteatosis hepática, descrita en la población pediátrica obesa 
(208).  
La GGT y el ácido úrico pueden tener puntos en común. La primera es 
un enzima que interviene en el metabolismo del glutatión, que 
tradicionalmente ha sido considerada un marcador de enfermedad hepática y 
con posterioridad se ha propuesto como factor de riesgo de patologías 
cardiovasculares, mientras que el ácido úrico procede del metabolismo de las 
purinas y ha sido aceptado como marcador de síndrome metabólico y 
aterosclerosis. Ambos se han relacionado con el estrés oxidativo, con una 
posible repercusión sobre la función endotelial: el ácido úrico por su 
capacidad para interferir con el óxido nítrico y la GGT a nivel del glutatión 
(202, 209).  
En general, nuestros resultados están de acuerdo con los descritos 
previamente, pues encontramos un aumento de la GGT en los niños obesos 
frente a los controles, junto al del ácido úrico ya mencionado. De igual 
manera, la GGT también presenta una correlación positiva, estadísticamente 
significativa, con el IMC, el porcentaje de masa grasa y el perímetro de la 




observado de la GPT en los niños obesos frente a los controles no es 
estadísticamente significativo, mientras que la reducción de la GOT si lo es, 
con lo cual la relación GOT/GPT disminuiría. 
En publicaciones previas se ha descrito, en la población pediátrica, una 
asociación entre obesidad y aumento de la TSH, que revierte con la pérdida de 
peso (210), sin repercusión clínica (211) o con afectación de los niveles 
periféricos de hormonas tiroideas (212). En línea con estas aportaciones, en 
nuestro estudio hemos observado un incremento en las concentraciones de 
TSH en el grupo de niños obesos, en comparación con los controles, 
existiendo una correlación positiva entre el IMC y la TSH. Es decir, que un 
incremento del IMC se corresponde con un aumento de TSH. 
Reuniendo los últimos aspectos revisados, se ha descrito una posible 
asociación entre obesidad, esteatosis hepática, alteración en la regulación de 
la función tiroidea y cambios en los factores de riesgo metabólico. Se ha 
observado que entre los niños obesos existe una mayor prevalencia de 
esteatosis hepática, diagnosticada mediante ecografía y con un aumento de las 
concentraciones séricas de GGT, GPT y GOT; y, dentro de los parámetros 
que indican la función tiroidea, un incremento de los niveles de TSH, pero sin 
modificaciones en las determinaciones de las hormonas tiroideas periféricas. 
El grado de esteatosis presenta una correlación con el incremento de TSH y 
ambos parámetros con el aumento de GGT y GPT, pero no de GOT.  Dentro 
de los factores de riesgo metabólico asociados a la obesidad, se ha observado 
en los pacientes afectos de alteración hepática, en comparación con los que no 
presentan dicha alteración, un incremento en las concentraciones plasmáticas 
de insulina, índice HOMA, colesterol total y triglicéridos; y una reducción, 
aunque no significativa, del HDL-colesterol junto a un aumento de la presión 
arterial sistólica. Todos estos datos permiten concluir que en los niños y 
adolescentes obesos existe una prevalencia de esteatosis hepática que se 
asocia con niveles elevados de TSH, sin mayores cambios en la función 
tiroidea. Posiblemente estos cambios leves en la regulación endocrina 
influyan en las determinaciones de un perfil general que se puede 
circunscribir dentro del denominado síndrome metabólico (213).   
La implicación de una respuesta inflamatoria a nivel sistémico en el 
desarrollo, progresión y pronóstico del proceso aterosclerótico, como base de 
las enfermedades cardiovasculares asociadas a la obesidad, está adquiriendo 




biomarcadores clínicos del proceso inflamatorio y estas enfermedades 
cardiovasculares, como ya hemos mencionado previamente. Entre ellos, un 
aumento de la PCRus (215), del número absoluto de neutrófilos (216) o de la 
relación neutrófilos/ linfocitos (217-218). En concreto, los neutrófilos están 
adquiriendo un papel predominante en la génesis de estos procesos a través de 
múltiples moléculas que expresan en su superficie y que contienen en su 
interior (219).  
Estudios previos ya habían observado un incremento del número de 
leucocitos en niños obesos, que adicionalmente se relacionaba con un 
aumento de la PCRus (155). En la misma línea, las determinaciones de 
neutrófilos se encuentran incrementadas en los niños con sobrepeso/obesos en 
comparación con un IMC dentro de la normalidad (a partir de los 3 años de 
edad), junto con un incremento de la PCRus y una reducción del hierro sérico, 
lo cual permite afirmar que la relación entre obesidad y estos biomarcadores 
de inflamación puede establecerse de forma precoz y, por tanto, teóricamente 
sería reversible (165, 179, 185). 
En esta línea, en la presente Tesis doctoral hemos observado que en 
nuestra muestra poblacional la obesidad se relaciona fundamentalmente con 
un incremento en el número de leucocitos totales y de neutrófilos. Estos 
últimos se correlacionan con los 3 parámetros antropométricos, mientras que 
los leucocitos solo con el z-IMC.  
Estos datos, junto con los restantes parámetros comentados con 
anterioridad, nos indican que en el grupo estudio evaluado (niños con un       
z-IMC ≥ 1), en comparación con el grupo control, existe una respuesta 
inflamatoria incipiente a nivel vascular que sería la base para el desarrollo de 
posteriores complicaciones cardiometabólicas enmarcadas en el síndrome 









4.5.2. ESTUDIO “IN VITRO” DE LA INTERACCIÓN LEUCOCITO-
ENDOTELIO  
En el presente trabajo hemos observado por primera vez, dentro de la 
información de la que tenemos constancia, de forma directa mediante un 
modelo experimental, la activación de la interacción leucocito-endotelio en 
niños con sobrepeso/obesidad, en comparación con controles. El estímulo de 
este proceso constituye el primer paso de una respuesta inflamatoria que, con 
el tiempo, puede generar el posterior desarrollo de forma precoz de 
enfermedades cardiovasculares de base aterosclerótica en el adulto (152). 
Para evaluar dicha interacción hemos utilizado una aproximación 
experimental consistente en un modelo “in vitro” de adhesión dinámica, en el 
que se utiliza un sistema de cámara paralela en el cual se dispone una 
monocapa de células endoteliales sobre las que se perfunde una solución de 
leucocitos procedentes de los pacientes objeto de estudio, a una velocidad 
similar al flujo sanguíneo. Este modelo ha sido utilizado previamente en el 
laboratorio del Departamento de Farmacología en trabajos en los que se ha 
estudiado un posible daño vascular a largo plazo de diversas moléculas o 
grupos farmacológicos a través de la evaluación de su capacidad para 
interferir en la interacción leucocito-endotelio (140-145, 220).  En estas 
condiciones se reproducen experimentalmente las primeras fases de la 
interacción entre ambos tipos celulares de forma similar al inicio de la 
respuesta inflamatoria, pudiendo evaluar tres parámetros característicos de 
este proceso: la velocidad de rodamiento, el rodamiento y la adhesión de los 
leucocitos sobre las células endoteliales. Hay que tener en cuenta que estos 
pasos de la interacción leucocito-endotelio son reversibles, mientras que el 
último (la migración), que no se puede evaluar con esta metodología, ya no lo 
es (221). 
Hemos observado que los niños obesos, en comparación con los 
controles, presentan una reducción de la velocidad de rodamiento y un 
aumento del rodamiento y de la adhesión de los leucocitos (tanto PMN como 
PBMC) a las células endoteliales; lo que nos indica que en el grupo estudio 
las células inflamatorias se encuentran activadas e iniciando el fenómeno de 
la interacción. Cuando se analizan estos resultados en función del sexo, se 
observa que las modificaciones comentadas se generan de forma similar en 




Como hemos comentado previamente, los niños con 
sobrepeso/obesidad de nuestro estudio presentan un conjunto de factores de 
riesgo cardiovascular entre los que destacan el aumento del perímetro de la 
cintura, un incremento de la resistencia a la acción de la insulina, alteraciones 
en el metabolismo lipídico con reducción del HDL-colesterol e incremento de 
triglicéridos y VLDL-colesterol, y tendencia a incrementar la presión arterial. 
Estos niños también presentan una serie de características indicativas de la 
presencia de una inflamación crónica sistémica, como son un incremento de la 
PCRus y de los leucocitos y neutrófilos circulantes en el territorio vascular, 
así como una disminución de los niveles plasmáticos de hierro. 
Por ello, buscando dar un paso más en el estudio de la inflamación 
asociada a la obesidad infantil, en nuestro trabajo hemos evaluado 
directamente la relación de los factores de riesgo cardiovascular y los 
indicadores de respuesta inflamatoria mencionados con los parámetros de la 
interacción leucocito-endotelio. En este sentido, observamos que, en general 
(salvo alguna excepción puntual), existe una correlación significativa de los 
indicadores antropométricos de obesidad (IMC, expresado como z-Score; 
porcentaje de masa grasa y perímetro de la cintura) y los marcadores de 
resistencia a insulina (insulina plasmática e índice HOMA) y de presencia de 
una respuesta inflamatoria (PCRus, número absoluto de leucocitos y 
neutrófilos, y hierro) con los parámetros de la interacción leucocito-endotelio 
(velocidad de rodamiento, rodamiento y adhesión) en los leucocitos PMN. Sin 
embargo, con los PBMC sólo se observa esta asociación con los parámetros 
antropométricos y con la PCRus, con alguna excepción. Estos datos nos 
indicarían que la obesidad, en la edad pediátrica, afecta fundamentalmente a 
los neutrófilos como población leucocitaria inicialmente implicada en la 
respuesta inflamatoria, base de la génesis de la aterosclerosis. 
Con ello, hemos demostrado que tanto diversos factores de riesgo 
cardiometabólicos como algunos parámetros descritos como indicadores 
inflamatorios a nivel vascular se correlacionan directamente con los 
parámetros de la interacción leucocito-endotelio; lo que significa que en el 
grupo estudio (en comparación con los controles) existe una inflamación 
crónica subclínica, principalmente asociada a una situación de resistencia 
insulínica, que activa las primeras fases de la interacción leucocito-endotelio 
y que los neutrófilos son los leucocitos principalmente implicados en estos 




En adultos, en diversas patologías en las que se ha observado una base 
aterosclerótica que implica un incremento del riesgo de morbi-mortalidad  a 
nivel cardiovascular, como son la DM tipo 2 (222-224), la dislipemia (225), el 
síndrome del ovario poliquístico (226-227), e incluso la anorexia nerviosa 
(aunque es más frecuente en adolescentes) (228); se ha demostrado la 
existencia de una respuesta inflamatoria sistémica subclínica y alteraciones en 
la interacción leucocito-endotelio como uno de los primeros pasos en iniciar 
el proceso aterosclerótico.  
En este contexto, se ha descrito que en pacientes afectos de DM tipo 2 
también se observa un aumento de marcadores de respuesta inflamatoria 
(como PCRus) y citocinas proinflamatorias (como TNF-α e IL-6). Estos 
pacientes presentan un aumento del estrés oxidativo, atribuido a un deterioro 
de la función mitocondrial, que sería responsable de una disfunción endotelial 
con activación de dichas células, lo que generaría un incremento de los 
niveles plasmáticos de las moléculas solubles de adhesión endotelial sICAM-
1, sVCAM-1 y sE-selectina (222-224). Todo esto induciría la activación de la 
interacción leucocito-endotelio, que se muestra en el estudio “in vitro” con 
una reducción de la velocidad de rodamiento de los leucocitos y un 
incremento del rodamiento y la adhesión de estas células sobre las células 
HUVEC (222, 224). Una demostración adicional de este razonamiento es que 
moléculas con capacidad para reducir el estrés oxidativo revierten las 
alteraciones en los citados parámetros de la interacción leucocito-endotelio 
(223).  
En el mismo sentido, pacientes con dislipemia y con un incremento de 
la resistencia a insulina, presentan un incremento del estrés oxidativo, 
disfunción endotelial, niveles elevados de las moléculas solubles de adhesión 
sICAM-1 y sE-selectina, y un aumento del reclutamiento de leucocitos (229). 
 Fármacos utilizados en el tratamiento de esta alteración metabólica 
revierten dichas modificaciones y los parámetros indicadores de la interacción 
leucocito-endotelio, en el mismo modelo experimental utilizado en la presente 
Tesis Doctoral: aumentan la velocidad de rodamiento y reducen el rodamiento 
y la adhesión leucocitaria (225). 
De manera similar, mujeres con síndrome de ovario poliquístico 
(patología con una elevada incidencia de insulinorresistencia) también 




IL-6 y TNF-α, y de las moléculas solubles de adhesión endotelial sICAM-1, 
sVCAM-1 y sE-selectina. En estas condiciones se ha observado que los 
leucocitos presentan una reducción de la velocidad de rodamiento y un 
incremento del rodamiento y la adhesión a las células HUVEC. Todo ello 
demuestra que, en esta patología, existe un deterioro de la función endotelial, 
ligado a un aumento del estrés oxidativo por afectación mitocondrial, que 
implica la activación de estas células e inducción de la interacción leucocito-
endotelio dentro del desarrollo inicial del proceso aterosclerótico (226-227). 
La anorexia nerviosa también se ha relacionado con un incremento en 
el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular. Por ello se ha evaluado 
la existencia de un proceso inflamatorio que pudiera generar alteraciones de 
base aterosclerótica que justificaran los problemas cardiovasculares asociados 
a los trastornos metabólicos descritos en estos pacientes. En dicho contexto, 
se ha observado que estos pacientes presentan un incremento de las citocinas 
proinflamatorias IL-6 y TNF-α, y de la molécula soluble de adhesión 
sVCAM-1; y que en los estudios “in vitro” de interacción leucocito-endotelio 
se muestra una activación de este proceso a través de una reducción en la 
velocidad de rodamiento y un aumento del rodamiento y la adhesión 
leucocitaria sobre las células HUVEC. Por tanto, todos estos datos justifican 
la asociación entre anorexia nerviosa, respuesta inflamatoria y estímulo de la 
interacción leucocito-endotelio que podrían explicar el aumento del riesgo 
cardiovascular en dicha patología (228). 
Diversas aportaciones clínicas han descrito que en edades pediátricas ya 
existe una relación entre el exceso de peso (frecuentemente asociado a 
insulinorresistencia y otras manifestaciones del denominado síndrome 
metabólico, como dislipemia y aumento de la presión arterial), y una 
respuesta inflamatoria subclínica a nivel vascular con incremento de los 
niveles plasmáticos de PCRus o del número de leucocitos (y dentro de ellos, 
de los neutrófilos), de otras citocinas proinflamatorias, como el TNF-α o la 
IL-6, y de biomarcadores de activación endotelial, como son las moléculas 
solubles de adhesión endotelial sICAM-1, sVCAM-1 y sSelectinas (126-127, 
156, 230-232). Estas moléculas se incrementan por la activación endotelial 
ante una agresión y generan la activación de las células leucocitarias para 
iniciar la interacción leucocito-endotelio como primer eslabón en la respuesta 
inflamatoria, que cuando se mantiene en el tiempo se considera el primer paso 




En este sentido, Glowinska et al. (2005) (126) describieron en un 
estudio en niños y adolescentes obesos, con HTA y diabéticos, un aumento de 
las moléculas solubles de adhesión endotelial sICAM-1, sVCAM-1 y sE-
selectina. Este incremento era similar al descrito previamente en adultos, que 
revertía con la pérdida de peso (233), llegando a la conclusión de que la unión 
entre obesidad, disfunción endotelial y enfermedades cardiovasculares era el 
resultado de la asociación entre obesidad, resistencia a la insulina e 
inflamación (234). 
Ezgü et al. (2005) (156) en un estudio realizado en niños obesos 
prepúberes (en comparación con controles), determinaron, en condiciones 
basales y tras un test de tolerancia a glucosa, los valores plasmáticos de 
PCRus (como marcador de inflamación), sICAM-1, sVCAM-1 y sE-selectina 
(como moléculas solubles de adhesión endotelial, marcadores de activación 
de este tipo celular) y el perfil hidrocarbonado y lipídico, entre otros. En 
condiciones basales observaron un incremento en la resistencia a insulina y en 
la PCRus, y tras la sobrecarga de glucosa se mostró un incremento en la 
sVCAM-1 que se correlacionaba con el aumento de la insulinorresistencia. A 
su vez, las tres moléculas de adhesión endotelial se correlacionaban entre sí, 
por lo que llegaban a la conclusión de que en estos pacientes existía una 
inflamación endotelial asociada fundamentalmente a la resistencia insulínica, 
aunque también a alteraciones lipídicas y al IMC. 
Kapiotis et al. (2006) (22) observaron en niños obesos un incremento 
de la PCRus, de la citocina proinflamatoria IL-6 y de la molécula soluble de 
adhesión endotelial sE-selectina junto con un deterio de la función endotelial 
y de la morfología vascular. 
Caballero et al. (2008) (127) describieron en niños obesos (en 
comparación con controles) un incremento en la resistencia a insulina y en los 
niveles de triglicéridos, y un aumento de los valores de PCRus, de TNF-α y 
de sICAM-1. De acuerdo con ello concluían que en estos niños existía una 
inflamación subclínica con disfunción endotelial asociada a la 
insulinorresistencia.  
En el mismo sentido, más recientemente se ha demostrado que los 
niños obesos presentan un elevado índice de resistencia a insulina y un 
incremento de los niveles plasmáticos de la PCRus y de las citocinas 




respuesta inflamatoria sistémica). Estos sujetos también muestran un aumento 
del estrés oxidativo (que acaba generando una disfunción endotelial) y de las 
moléculas solubles de adhesión endotelial sICAM-1 y sVCAM-1, que indican 
la presencia de una activación endotelial que supondría el inicio de la 
interacción leucocito-endotelio (104-105, 132, 230- 231). De manera similar, 
Maggio et al. (2012) (235), observaron en adolescentes obesos, en 
comparación con controles, un aumento de la PCRus y de las moléculas de 
adhesión endotelial sVCAM-1 y sE-selectina.    
En resumen, en la obesidad infantil existe un incremento de la 
adiposidad central, un aumento patológico de la resistencia a la insulina y una 
respuesta inflamatoria subclínica sistémica asociada. Esto da lugar a un 
estímulo del estrés oxidativo que a nivel vascular provoca una disfunción de 
las células endoteliales (con la consiguiente activación de las mismas), lo que 
origina un incremento de las moléculas solubles de adhesión endotelial, 
iniciándose así el primer paso en la interacción leucocito-endotelio. Todo ello 
sería el determinante para generar el comportamiento de los leucocitos sobre 
las células endoteliales observado en la presente Tesis Doctoral con el estudio 
dinámico “in vitro” sobre la interacción leucocito-endotelio, evaluando la 
velocidad de rodamiento, el rodamiento y la adhesión de las células 
leucocitarias sobre las HUVEC, con un comportamiento similar al descrito en 
adultos en diversas patologías con una base inflamatoria descrita y asociada a 
la aterogénesis. 
En nuestros resultados, son los neutrófilos las células inflamatorias 
principalmente involucradas en las alteraciones de la interacción leucocito-
endotelio asociadas a la obesidad y sus complicaciones. Este dato está de 
acuerdo con recientes aproximaciones que han incidido en la importancia del 
papel de los neutrófilos en el desarrollo y progresión de la aterosclerosis, 
principalmente en fases tempranas como iniciadores de la lesión (116-117). 
Nuestro estudio está realizado en sujetos en edad pediátrica y, por tanto, nos 
encontramos en las etapas tempranas del proceso aterosclerótico; de ahí que 
nuestro trabajo refuerce estas descripciones sobre los neutrófilos. 
Para intentar explicar alguno de los mecanismos por el que en los niños 
con sobrepeso/obesidad, en comparación con los controles, observamos una 
reducción en la velocidad de rodamiento y un aumento del rodamiento y la 
adhesión de los leucocitos sobre las células HUVEC (características de una 




citometría de flujo la expresión en las células leucocitarias de diversas 
moléculas de adhesión implicadas en este proceso. 
En estas condiciones, sólo observamos una reducción, no 
estadísticamente significativa, en la expresión de la molécula L-selectina 
(CD62L) fundamentalmente en los neutrófilos (aunque también se presenta en 
los monocitos), que nos indicaría una activación muy incipiente de éstas 
células y justificaría, con los datos de que disponemos, las alteraciones que 
observamos en los parámetros que indican un inicio de la interacción 
leucocito-endotelio. Sin embargo, teniendo en cuenta las múltiples moléculas 
que expresan los neutrófilos en su superficie o que contienen en su interior y 
que se han implicado en la génesis del proceso aterosclerótico (219, 236), no 
es posible descartar que existan otros mecanismos no evaluados responsables 
de la respuesta funcional que observamos al estudiar la interacción leucocito-
endotelio.  
Estos últimos resultados estarían en línea con lo descrito previamente, 
donde en pacientes adultos con obesidad mórbida susceptibles de ser tratados 
con cirugía bariátrica y con múltiples co-morbilidades asociadas a su obesidad 
(como HTA, DM tipo 2 o problemas tromboembólicos), y, por tanto, en una 
situación patológica mucho más acentuada que nuestra población (cuya 
obesidad tiene un menor tiempo de evolución y lógicamente con una menor 
repercusión y deterioro sobre el organismo); se observa exclusivamente una 
reducción, estadísticamente significativa, de la expresión de L-selectina 
(CD62L) en neutrófilos (237). Por el contrario, en pacientes adultos con DM 
tipo 2 complicada con microangiopatía diabética, comparados con diabéticos 
tipo 2 sin dicha complicación, se observa en los neutrófilos un incremento de 
la expresión de CD11b junto con una reducción del CD62L, lo cual indica una 
activación de estas células y una adhesión intensa al endotelio. Esto se une a 
un aumento de las moléculas de adhesión solubles (sICAM-1, sVCAM-1 y 
sE-selectina) y de diversos marcadores de inflamación (PCRus e IL-6), todo 
lo cual se considera consecuencia de la complicación de la DM tipo 2 (238).  
Por tanto, los cambios significativos en la expresión de las moléculas 
de adhesión leucocitarias relacionados con la obesidad se producirían en 
situaciones más avanzadas con repercusión patológica sobre el organismo; 
mientras que, por el contrario, en pacientes pediátricos con 
sobrepeso/obesidad (como es nuestra muestra poblacional), se generaría un 




justificada por un incremento de las moléculas solubles indicadoras de dicho 
proceso (principalmente sICAM-1, sVCAM-1 y sE-selectina), con una 
repercusión muy incipiente sobre la expresión de la molécula de adhesión 
leucocitaria L-selectina, que se reduce. La activación de los leucocitos induce 
una reducción en la expresión de L-selectina debido a que esta molécula es 
liberada de la superficie celular por un proceso de proteólisis y aparece como 
forma soluble en la sangre periférica, lo cual se interpreta como un marcador 




















































1. La muestra de población pediátrica estudiada con sobrepeso/obesidad, en 
comparación con el grupo control, presenta un incremento del IMC que se 
correlaciona positivamente con el porcentaje de masa grasa y ambos con 
el perímetro de la cintura, lo cual nos indica que el aumento de peso es 
debido a una mayor adiposidad visceral y no a un incremento de la masa 
magra. Estos parámetros se correlacionan con un incremento de la presión 
arterial, fundamentalmente sistólica, pero manteniéndose dentro de los 
límites considerados de normalidad para la edad. 
 
2. Los pacientes con sobrepeso/obesidad, en relación con los controles, 
muestran a nivel sanguíneo una alteración en diversos biomarcadores 
considerados de riesgo cardiometabólico y de respuesta inflamatoria, 
como son: incremento de la concentración plasmática de insulina y de 
resistencia a la acción de esta hormona (medida a través del índice 
HOMA); aumento de los niveles de triglicéridos, VLDL-colesterol, 
PCRus, RBP4, ácido úrico, TSH, GGT y número de leucocitos y 
neutrófilos; y reducción de los valores séricos de HDL-colesterol, hierro y 
GOT. En la mayor parte de los casos, los parámetros antropométricos 
citados se correlacionan con estas variables analíticas. 
 
3. Al estudiar “in vitro” la interacción entre los leucocitos de los niños con 
sobrepeso/obesidad y una monocapa de células endoteliales (HUVEC), 
comparándolos con el comportamiento de los leucocitos del grupo 
control, observamos que tanto los PMN como los PBMC presentan una 
reducción en la velocidad de rodamiento y un incremento del rodamiento 
y la adhesión sobre las células endoteliales. El análisis de estos resultados 
en función del género nos muestra que las modificaciones se generan de 
forma similar en niños y en niñas. 
 
4. Los parámetros antropométricos, indicadores de resistencia a insulina y de 
respuesta inflamatoria (en especial, PCRus y hierro sérico) presentan, 
salvo alguna excepción puntual, una correlación con los parámetros 
evaluados de la interacción leucocito-endotelio (velocidad de rodamiento, 




PBMC sólo se observa esta relación con las variables antropométricas y 
con la PCRus, con alguna excepción. 
 
5. El análisis de la expresión de diversas moléculas de adhesión en las 
células leucocitarias de los niños con sobrepeso obesidad, en relación con 
los controles, sólo muestra una ligera tendencia a la reducción de la L-
selectina, sobre todo en los neutrófilos. 
 
6. Todos estos datos nos demuestran que la situación de sobrepeso/obesidad 
en la edad infantil y sus complicaciones (donde tiene un lugar destacado 
la resistencia a la insulina) se asocian a una respuesta inflamatoria 
subclínica y crónica, que se inicia a nivel vascular con la interacción 
fundamentalmente entre neutrófilos (como leucocitos principalmente 
implicados en estos primeros estadios) y células endoteliales; lo cual 
indica que los niños y adolescentes con estas características están 
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